25° ANNEE FEVRIER 1914 N° 2 


ANNALES 


DE 


L'INSTITUT PASTEUR 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LE TYPHUS EXANTHEMATIQUE 
ENTREPRISES A L’INSTITUT PASTEUR DE TUNIS 
PENDANT L’ANNEE 1910 


(Suite et fin.) 


Il 
PROPRIETES DU VIRUS EXANTHEMATIQUE 


par Cnartes NICOLLE, A. CONOR et E. CONSEIL 
I. — Microscope. Untrramicroscorr. 


Le sang des singes infeclés, examiné aux diverses périodes 
de la maladie expérimentale, ne nous a montré aucune forme 
microbienne: Les corps décrits par Ricketts et Wilder sont 
trop rares dans le sang des malades pour qu'on puisse les 
considérer comme les agents pathogénes du typhus exanthé- 
matique ; nous ne nous en occuperons donc pas. 


Ii. — Frimrration pov virts. 
QUESTION DE LA VIRULENCE DU SERUM NON FILTRE. 


Nous avons été précédés dans nos recherches sur la viru- 
lence du sérum et la filtration du virus par Anderson et Gold- 
1 Ty . ? ee ae 
berger d’une part, Ricketts et Wilder de l'autre. Nous rappel- 
lerons leurs expériences afin de les comparer aux nétres. Nous 
tirerons ensuite une conclusion de l'ensemble. 


~i 
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Nos prédécesseurs américains ont utilisé dans tous leurs 
essais le sérum oblenu par centrifugation du sang défibriné ; ils 
le diluaient dans l'eau physiologique et le filtraient sur bougie 
Berkefeld. 


1. — Expérience d’ Anderson el Goldberger (unique) : Macacus rhesus, inoculé 
dans la cavité péritonéale avec 5 centimetres cubes de sérum humain’filtré, 
résultat négatif. Deux M. rhesus témoins, inoculés avec 6 et 8 centimetres 
cubes de sang défibriné du méme malade, typhus typique. 

2. — Expériences de Rickells et Wilder. Premiere erpérience : M. rhesus, 
inoculé dans la cavité péritonéale avec 8 centimétres cubes de sérum 
humain filtré, résultat négatif; éprouvé un mois plus tard avec 7 centimétres 
cubes de sang virulent, ce singe prend le typhus. Témoin, un M. rhesus 
inoculé avec 8 centimetres cubes de sérum humain non filtré du méme cas, 
typhus mortel. Deuxieme expérience : Cetle expérience, citée sans détail par 
les auteurs, aurait été pratiquée dans les mémes conditions et aurait donné 
les mémes résultats. : 


Nos expériences ont été réalisées avec le sérum obtenu par 
coagulation spontanée du sang et la filtration pratiquée sur 
bougie Berkefeld du modeéle le plus perméable, six heures envi- 
ron aprés la séparation du sérum et du caillot. L’imperméabi- 
litédu filtre aux bactéries a été vérifiée dans tous les cas par 
Vemploi des deux procédés classiques ; addition d’eau de con- 
duite et de quelques gouttes d’une culture du microbe de 
choléra des poules au sérum avant filtration, puis culture du 
filtrat en bouillon et sur agar et inoculation au lapin. Jamais le 
bouillon ensemencé n’a cultivé et jamais le lapin injecté avec 
le fillrat n’a contraclé le choléra des poules (les lapins’ témoins 
inoculés avec une goutte de sérum non filtré sont morts au 
contraire dans le délai d'une douzaine d’heures aprés Vinocu- 
lation). Les bougies Berkeleld, utilisées dans nos expériences, 
étaient donc imperméables aux bactéries les plus petites. Elles 
étaient également aux corps de Ricketts et Wilder dont les 
dimensions sont infiniment supérieures & celles du bacille du 
choléra des poules. 


[' Siu p'exeérinnces. — Le virus utilisé est le sang du 
chimpanzé 3, atteint de typhus expérimental au deuxiéme jour 
et recueilli par saignée dans la nuit du 24 au 22 mai. Plusieurs 
lémoims inoculés en méme temps avec le sang complet ont 
contiacté une infection lypique : bonnets chinois 19 et 20, 
rhesus | et 33 le virus du bonnet chinois 19 a fourni ensuite 


RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LE TYPHUS 99 


sept passages (voir plus haut les observations et les courbes) ; 
de plus, des poux nourris pendant la méme nuit sur ce chim- 
panzé ont transmis le typhus aux deux bonnets 28 et 29 (voir 
leurs observations et leurs courbes au chapitre suivant). 

La saignée du chimpanzé 3 avait été pratiquée vers 2 heures 
du matin; le méme jour, 4 7 heures, nous pratiquons la filtra- 
tion du sérum quis’est séparé, et nous inoculons & 8 heures 
(soit sex heures environ apres le prélévement du sang) les bonnets 
22, 46 et 47 avec le sérum filtré, le bonnet 24 avec le méme 
sérum non filtré. Voici lobservation de ces animaux : 


Bonnet 21. — Inoculé sous la peau le 22 mai avec 2 cenlimétres cubes de 


sérum non filtré. Résultat enticrement négatif. Température prise pendant 
quarante jours. 


Bonnet 22. — Inoculé sous la peau avec 2 centimetres cubes de sérum 
filtré. Résullai entierement négatif. Température prise pendant quarante jours. 
Bonnet 46. — Inoculé dans la cavité péritonéale avec 4 centimetres cubes 


de sérum filtré. Késultal entiérement négatif. Température prise pendant qua- 
rante jours. 

Bonnet 47. — Inoculé sous la peau avec 6 centimetres cubes de sérum fillre. 
Ce singe a présenté une élévation thermique de 5 a 8 dixiémes de degré du 
quinzieéme au vingt-deuxiéme jour. Done résulial doulewr. Nous ayons repro- 
duit plus haut la courbe de ce singe (courbe 37). Nous jugeons inutile de 
donner celles des bonnets 21, 22 et 46, elles sont absolument normales. 


Un mois et demi (exaclement quarante-lrois el quarante- 
quatre jours) plus tard, nous avons éprouvé limmunité de ces 
guatre singes par Vinoculation intra-péritonéale de sang du 
bonnet 44 alteint d’un typhus grave aux cinquiéme et sixieme 
jours. Le sang du bonnet 44 s’est montré virulent pour deux 
(émoins neufs, le bonnet 56 et le magot 4 (voir plus haut leurs 
observations et les courbes 46 et 47). Voici les résultats de 
Vinoculation d’épreuve des quatre bonnets de notre expérience: 


Bonnet 21. — (Sérum non filtré 2 centimetres cubes). Inoculation d’épreuye 
le 4 juillet (quarante-trois jours aprés la premiére inoculation ineffective, de 
5 centimétres cubes de sang du bonnet 39 au cinquiéme jour de son infec- 
tion. Incubation six jours, typhus moyen de huit jours de durée, sans hypo- 
thermie consécutive. La courbe du bonnet 241 a été donnée plus haul 
(courbe 34). 

Linoculalion sous-culanée de 2 centimélres cubes de sérum non fillré du 
chimpanzé 3, au deuxiéme jour de son typhus, n'a done ni infeclé, nt immunise 
le bonnet 21. 

Bonnet 22. — (Sérum /filtré, 2 centimetres cubes). Inoculation d’épreuve le 
méme jour ct dans les mémes conditions que le précédent. Incubation ciny 
jours; typhus grave, interrompu par une nouvelle inoculation virulente qui 
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détermine rapidement la mort de Vanimal. La courbe et Pobservation du 
bonnet 22 ont été données plus haut (courbe 35). 

Linoculalion sous-cutanée de 2 centimétres cubes de sérum filtré du chim- 
panzé 3, au deuxiéme jour de son typhus, na done ni infeclé ni immunisé le 
bonnel 22. 

Bonnet 46. — (Sérum fillré, 4 centimetres cubes). Inoculation d’épreuve le 
5 juillet (quarante-quatre jours aprés la premiére inoculation ineffective), de 
5 centimétres cubes de sang du bonnet 39 au sixiéme jour de son infection. 
Incubation neuf jours, typhus léger de quelques jours de durée, hypo- 
thermie passagére, retour rapide a la normale. La courbe du bonnet 46 a été 
donnée plus haut (courbe 36). 

Liinoculalion périlonéale de 4 centimetres cubes de sérum filtré du chim- 
panzé 3, au deuxiéme jour de son typhus, n'a done ni infecté ni immunisé le 
bonnet 46; il semble cependant quelle lui ait conféré une trés légére résis- 
lance. Pour s’en rendre compte, il suffira de comparer la courbe de ce singe 
avec celles des deux bonnets précédents et celles des témoins: bonnet 53, 
inoculé la veille et magot 4, inoculé le méme jour avec le sang entier. On 
verra que lincubation a élé de neuf jours pour ce singe, de 5 et 6 pour les 
bonnets précédents (inoculés la veille), 7 pour le bonnet 53, 5 pour le magot. 
Liinfection a été grave pour tous ces animaux, et les témoins (bonnet 53, 
magot 4) n’ont eu leur fiévre arrétée apres onze jours de durée que grace a 
la sérothérapie. 


Si Pon admet que le bénéfice de inoculation de sérum pour 
ce singe ait 6té douteux, une semblable opinion ne peut étre 
soutenue pour le bonnet suivant, qu'une dose un peu plus forte 
de sérum fillré a rendu complélement réfractaire & Vinocula- 
tion d’épreuve. 


Bonnet 47. — (Sérum filtiré, 6 centimétres cubes). Inoculation d’épreuve le 
méme jour et dans les mémes conditions que le bonnet précédent. Résullat 
enticrement négatif; pas d’élévation de températnre, aucun symptome. Nous 
jugeons inutile de reproduire ici la courbe de ce singe absolument nor- 
male. 

L'inoculation sous-culanée de 6 centimetres cubes de sérum fillré du chim- 
panzé 3, aw deuxiéme jour de son typhus, a donc produil une réaction thermique 
faible (infection douteuse) ches le bonnet 47, mais lui a conféré une immunité 
absolue vis-a-vis @une inoculation d@épreuye sévéere pour les témoins. 


2° Strie p'expkriences. — Le virus utilisé est celui d’un 
malade attemt dun typhus exanthématique typique,. au 
onziéme jour enyiron de sa fiéyre. Température 39 au moment 
de la saignée. L’examen du malade suivi a Chopital Sadiki par 
le D' Broc, sa courbe thermique que celui-ci nous a remise, ne 
laissent aucun doute sur la certitude du diagnostic. De plus, 
dans le méme gourbi, deux autres indigénes ont été frappés 
comme tut et ont présenté les mémes symptémes ; nous les 
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avons vus, ils ont été suivis par le D" Broc, qui nous a égale- 
ment remis leurs observations et leurs courbes. 

La saignée du malade 31 a été pratiquée & midi Je 26 juin, 
Ja filtration @ cing heures du soir et les inoculations une heure 
plus tard. Témoin le magot 3, mort prématurément, la dose de 
sang inoculé (14 centimétres cubes dans la cavité péritonéale) 
ayant été trop forte. Nous avons donné plus haut la courbe de 
ce singe comme exemple de |’effet de l'inoculation d'une dose 
6levée de sang (courbe 10). 


Nous avons expérimenté sur les bonnets 48, 49, 50, 51; tous les quatre ont 
été inoculés dans Ja cavité péritonéale. Le bonnet 48 a regu 8 centimetres 
cubes de sérum non filtré, les bonnets 49, 50, 51 respectivement 18, 12 et 6 cen- 
limétres cubes du méme sérum filtré. Aucun d’eux n’a présenté & la suite le 
moindre trouble ; nous avons donné en téte de ce mémoire les courbes de 
ces quatre bonnets (courbes J, 2, 3 el 4), comme lypes de températures nor- 
males chez des singes d’expériences bien portants. 


Deux seulement de ces bonnets, le 48 (sérum non filiré, 8 cen- 
timétres cubes) et le 50 (sérum filtré, 12 centimetres cubes), ont 
été soumis & une inoculation d’épreuve, cinquante-deux jours 
aprés la premiére inoculation ineffective. Le virus employé a 
été celui du malade 38, atteint d'un typhus trés grave, au troi- 
siéme jour de Vinfeclion; tous deux ont contracté le typhus. 
On trouvera leurs observations et leurs courbes au chapitre 
précédent (courbes 45 et 44). Une premiere inoculation (ineffec- 


tive) de sérum (filtré ou non) ne leur avait done point donné 


Vimmunité. 


Position DE LA QUESTION. — Ces résultats offrent avec ceux 
de nos prédécesseurs quelques divergences importantes. Celle 
qui frappe d’abord est l’absence de pouvoir pathogéene du sérun 
non filtré dans nos expériences, alors que ce produit s'est montré 
actif dans les deux inoculations qu’en ont praliquées Ricketts 
et Wilder. Mais les conditions dans lesquelles a été recueilli le 
sérum utilisé par nous ne sont point identiques a celles dans 
lesquelles ces auteurs ont opéré. Le sérum employé par eux 
était obtenu par centrifugation du sang défibriné, le notre par 
coagulation spontanée; on concoit que Vinoculation de deux 
produits différents puisse donner des résultats dissemblables. 
Cependant, le sérum obltenu par coagulation n'est oint cons- 
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tamment dépourvu de virulence, l’expérience suivante le 
démontre : 

Le bonnet 35 (dont nous avons parlé déja ci-dessus), inoculé avec 10 centi- 
metres cubes de sérum non fillré du bonnet 19 au troisiéme jour de son typhus, 
a contracté une infection typique de huit jours de durée apres huit jowrs 
incubation; son sang s’est montré virulent pour le bonnet 39 et, par Vinter- 
médiaire de cet animal, a permis de réaliser six passages. A noter que le 
temps écoulé entre la prise de sang chez le bonnet 35 et Vinoculation du 
sérum obtenu par coagulation a été de neuf heures, ce qui implique Vabsence 
de pouvoir bactéricide du sérum sur le virus i vilro. 


Devant les résultats négatifs de nos experiences et de celles 
des auteurs avec le sérum filiré, nous avons pensé qu'un dernier 
essai deyait étre tenté sur l’étre le plus sensible, homme. 


Le 9 juillet, ’un de nous, indemne de toule allcinle antéricure (ayant été 
cependant en contact fréquent avec des malades , recoit sous la peau 1/4 de 
cenlimétre cube de sérum filtré du malade 54 (typhus au douzieme jour) : 
aucun symplome consécutif. Le bonnet 58, fémoin, inoculé avec 5 centimétres 
cubes de sang du malade dans la cavité péritonéale, a malheureuseément 
succombé prématurément, ce qui enléve de sa valeur a lexpérience. 


Si nous réunissons nos expériences a celles des auteurs, nous 
obtenons le tableau suivant : 


Avec le sérum non filtré obtenu par centrifugation du sang 
défibriné de malades, inoculé au rhesus : deux résultats positifs 
(infection suivie d’immunisation) sur deux expériences ‘Ricketts 
et Wilder). 

Avec le sérum non filtré obtenu par coagulation : un résultat 
enliérement positif (infection suivie d'immunisation) de bonnet 
chinois i bonnet chinois; deux entitrement négatifs (ni infec- 
lion, mi immunisation) de chimpanzé & bonnet chinois et 
Vhomme a bonnet chinors (Nicolle, Conor, Conseil). 

Avec le sérum filtré obtenu par centrifugation du sang défibriné 
de malades inoculé au rhesus : trois résultats entiérement néga- 
tifs (ni infection, ni immunisation), sur trois expériences (An- 
derson et Goldberger, Ricketts et Wilder). ; 

Avec le sérum filtré obtenu par coagulation : sur trois expé- 
riences de chimpanzé a bonnet chinois, deux résultats négatifs (ni 
infection ni immunisation. Nous ne tenons pas compte de la 
faible résistance notée chez le bonnet 46 vis-a-vis de l'inocula- 
tion d’épreuve), un résultat qui doit étre considéré comme 
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positif (bonnet 47: réaction douteuse, mais immunisation con- 
séculive parfaite). (N.C. et C.). 

Sur trois expériences @homme a bonnet chinois : trois résul- 
tals négatifs (pas infection), un seulement des animaux a été 
soumis a lVinoculation d’épreuve; il n’avait pas d’immunité; 
done, chez lui, résullat entitrement négalif (N. C. et C.). 

Nous ne faisons pas ici état de Pexpérience pratiquée sur 
Vhomme (résultat négatif), le bonnet chinois témoin étant mort 
prématurément avant d’avoir pu présenter les symptomes de 
linfection. 


Discussion. — 1° Virulence du sérum non filtré. — Les expé- 
riences dont nous venons de mettre en paralléle les résultats 
démontrent la wrulence constante du sérum obtenu par centrt- 
fugation du sang défibriné, la vareté de la virulence du sérum 
de coagulation. 

Ces deux produits sont toul a fait différents. Le sérum de 
coagulation, lorsqu’il est parfaitement clair, ne contient que le 
plasma sanguin débarrassé de la fibrine et de tous les éléments 
figurés (cellules, hématoblastes); les microbes qui peuvent se 
trouver dans le sang en circulation ne se rencontreront dans le 
sérum que sils étaient libres (c’est-a-dire extra-cellulaires) ; 
encore une bonne part d’entre eux peuvent-ils avoir été empri- 
sonnés dans le caillot au moment de la coagulation et du fait 
de sa rétraction. 

Les manceuvres nécessitées par la défibrination ont pour 
résullat de briser nombre de cellules du sang et de répartir 
leurs débris et leur contenu dans la masse liquide. 

Une centrifugation, méme parfaite,n’en débarrasse pas entie- 
rement celle-ci. En outre, si les globules blanes ou rouges con- 
tenaient des microbes, ceux-ci se trouveraient mis en liberté 
dans le sérum de défibrination, alors que dans le sérum de 
coagulation leur présence est théoriquement impossible (prati 
quement, ils peuvent s'y rencontrer, mais en si petit nombre 
que le sérum ne sera doué d’aucune virulence ; il ne faut pas 
oublier, en effet, en matiére de typhus exanthématique, que les 
singes inférieurs n’offrent qu'une sensibilité relative & linocu- 
lation du virus et quil faut, pour les infecter 4 coup sir, une 
quantité notable de sang, cesl-a-dire beaucoup de microbes). 


{04 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Quon veuille bien admettre un instant [hypothése, déja for- 
mulée par l'un de nous, du siége intra-cellulaire du microbe 
invisible du typhus exanthématique : les effets dissemblables 
des inoculations du sérum de centrifugation de sang défibriné 
et du sérum de coagulation s’expliqueront facilement. Le pre- 
mier produit sera toujours virulent parce que, si nombreuses et 
si parfaites qu'aient été les centrifugations, il contient de facon 
certaine des débris cellulaires et les microbes mis en liberté par 
la destruction des cellules dans les manceuvres de la défibrina- 
lion. Le sérum de coagulation dans lequel les cellules sont 
demeurées indemnes et que la rétraction du caillot débarrasse 
presque totalement des cellules en suspension et de la plupart 
des microbes libres, ne peut théoriquement étre doué d’aucune 
virulence pour le singe. Il contient en effet trop peu d’éléments 
virulents : peut-étre le serait-il plus souvent pour homme, 
étre le plus sensible. (L’expérience négative tentée sur lun de 
nous offre donc un danger que nous n’avions sans doute pas 
assez envisagé. Il ne nous parail point qu’elle soit & répéter de 
nouveau.) Méme pour le singe, l’absence de virulence du sérum 
de coagulation ne peut étre absolue. Que le sérum ne se sépare 
pas bien du caillot, qu'il contienne de ce fait un certain nombre 
de cellules ou bien que la quantité inoculée en soit plus grande, 
et Vinfection du singe pourra ¢tre réalisée. C’est ainsi que 
s'explique, sans doute, le cas du bonnet 35, inoculé dans le 
péritoine de 10 cenlimétres cubes de sérum non filtré et quia 
contracté le typhus. 

La notion (une dose suffisante de virus (traduisez : une quan- 
tilé suffisante de microbes) doit étre & la base de toutes nos 
appréciations ; son importance est capitale dans la question qui 
nous occupe. La négliger, c’est s’exposer a des erreurs. 

2° Virulence du sérum filtré. — Les mémes réflexions vont 
nous permettre d’expliquer comment, dans une de nos expé- 
riences, nous avons pu, par Tinoculation de sérum filtré, 
infecter de facon douteuse, mais immuniser solidement, un 
singe, alors que, dans les expériences d’Anderson et Goldberger, 
de Richetts et Wilder et dans tous nos autres essais, il n’a 6té 
noté que des résultats négatifs. 

Avant d’expliquer ce fait, nous devons présenter une 
‘emarque préliminaire. L’immunité du bonnet chinois 47 ne 
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peut étre attribuée 4 un anticorps contenu dans le sérum filtré. 
Ce sérum provenait du chimpanzé 3, au deuxiéme jour de son 
typhus expérimental; & une date aussi précoce du début d'une 
infection, on ne peut admettre qu'il y ait eu déja formation 
danticorps. D’autre part, il ne faut pas oublier que le temps 
écoulé entre inoculation du sérum et Pinoculation d’épreuve a 
été de quarante-quatre jours chez ce singe et que ce délai est 
plus que suffisant pour qu'une immunité aussi peu durable 
que celle que confere un sérum (méme actif) ait entiérement 
disparu. Tous les singes témoins de l’inoculation d'épreuye, 
animaux neufs, et trois singes ayant recu des doses plus faibles 
de sérum non filtré et fillré, ont présenté un typhus sévere 
(moins grave pour celui de ces derniers qui a recu une dose de 
sérum légérement inférieure a celle inoculée au bonnet 47). 

Par conséquent, seul le passage au travers du fillre d’un 
nombre suffisant de microbes a pu conférer Vimmunité au 
bonnet 47; la légére élévation fébrile présentée par lui aprés 
le temps d’incubation normal a la suite de Vinoculation de 
sérum semble bien indiquer quwil y ail réagi. Nous avons 
autre part signalé Je cas de singes immunisés par linocula- 
tion de quantités de sang incapables de leur donner le moindre 
symptome (bonnets 27 et 38). 

Comment expliquer dans ces conditions que le sérum fillré 
inoculé a ce singe ait pu contenir assez de microbes pour créer 
chez lui l’état réfractaire, alors que, dans les expériences de 
nos prédécesseurs et dans nos autres essais, nous n’avons rien 
relevé de semblable? 

L’explication, en ce qui concerne les expériences d’Anderson 
et Goldberger et de Ricketts et Wilder nous parail étre la sui- 
vante : Le sérum de sang défibriné, méme allongé d'eau 
physiologique, contient, du fait de la déchirure, de nombreux 
éléments figurés du sang, des débris cellulaires et des colloides 
de dimensions moléculaires considérables, qui encollent le 
filtre dés les premiers temps de son fonctionnement et 
substituent ainsi et presque immédiatement au filtre le plus 
perméable une membrane colloidale infranchissable pour 
les microbes les plus ténus. Donec, dans les expériences 
pratiquées avec le sérum de sang défibriné, bien que ce liquide 
soit plus riche en microbes que le sérum de coagulation, un 
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nombre moindre de ceux-ci passera et la quantité en sera 
loujours insuffisante pour que le filtrat soit virulent. 

Les résultats négatifs de nos collégues américains se com- 
prennent facilement si l’on admet cette hypothése. 

Avec le sérum de coagulation, les choses vont tout autrement. 
Le liquide, théoriquement privé de microbes si l’on admet 
leur siége intra-cellulaire, en contient cependant pratiquement 
(par destruction et allérations cellulaires apres quelques heures 
in vitro) un certain nombre. Ceux-ci, élant données leurs 
dimensions de microbes invisibles, traversent aisément le 
filtre. Il s’en rencontre sensiblement autant apres filtration 
quayant. Il suffira donc, pour obtenir un résultat positif, qu'un 
sérum se trouve plusriche en microbes, que la quantité inoculée 
en soit plus grande, que leur virulence soil plus élevée ou de 
telle autre donnée de méme ordre encore inconnue de nous (1). 

Examinons nos expériences a la lumiére de celte hypothése. 
Nous voyons que, l’animal réactif étant dans toutes le bonnet 
chinois, nous avons employé dans celle qui nous a donné un 
résullat positif sur trois le séram de chimpanzé,et dans la 
seconde qui ne nous a donné que des résultats négatifs le 
sérum humain. Or, tout, dans nos expériences, s’accorde a 
prouver que le passage par chimpanzé augmente l’activité du 
typhus exanthématique pour le bonnet chinois. Nous disposions 
done Wun virus plus actif pour nos singes dans le cas de la 
série & laquelle appartientle bonnet 47 que dans la série néga- 
live et aussi que nos collégues américains dans leurs expé- 
riences. 

Le singe 47 ayant, dans sa série, recu la quantité la plus 
grande de sérum (6 centimetres cubes au lieu de 2 et 4 pourles 
autres), c’est-a-dire le nombre le moins restreint de microbes, 
il est tout naturel qu il ait bénéficié d'une immunité que n'ont 
point acquise les (6moins (le 46 ayant recu 4 centimetres, a eu a 
linoculation d’épreuve un typhus plus léger que les autres ino- 
culés de 2 centimétres cubes seulement). 


(1) Dans la série qui nous a donné un cas positif, le sérum provenait d'un 
chimpanzé tout a fait au début de son infection. Les auteurs américains ont 
opéré sur des malades atteints de typhus exanthématique depuis plusieurs 
jours. I] se pourrait que le microbe inconnu du typhus ett au début de 


Vinfection des formes plus petites ou de siége ou de propriétés différentes 
que plus tardivement. 
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Peut-élre trouvera-t-on que c’est 1a bien des réflexions el 
bien des hypothéses pour expliquer un seul cas. Ce cas est 
positif et l’on sait qu’en science un cas positif, fit-il unique, a 
toujours une valeur plus forte qu’un nombre infini de cas 
négatifs. 

Il est temps cependant de conclure. Nous dirons done pour 
lerminer que de sérum de centrifugation du sang défibriné filtré 
est toujours inactif, quele sérum de coagulation Vest générale- 
ment aussi, mais point de facon constante, et que la seule hypo- 
these qui permette d’expliquer ces fails est que dans les condi- 
tions ordinaires le microbe inconnu du typhus exanthématique 
se trouve en trop faible abondance dans le filtrat pour que sa 
présence y puisse étre mise en évidence par linfection ot 
Vimmunisation des animaux inoculés. Ce microbe serait don 
un microbe filtrable et probablement a siége intracellulaire. 


Il]. — Action DE LA CHALEUR a 50 pEGRES 
SUR LE VIRUS EXANTHEMATIQUE. 


Le bonnet 45 recoit le 25 juin dans la cavilé péritonéale 4 centimetres cubes 
de sang du bonnet 39, préalablement additionné de 0,5 centimétres cubes 
dune solution de citrate de soude & 5 p. 100 et chauffé 15 minutes 450 degrés. 
Le sang du bonnet 39 s’est montré virulent A celte dose pour trois témoins, 
dont Pun a servide point de départa 4 passages par singes. Résultat négatit 
chez le bonnet 45 (1), ni symptomes, ni troubles de la température. Nous 
jugeons inutile de reproduire ici la courbe absolument normale. 

Eprouvé, 25 jours aprés celte premiére inoculation négalive, avec le sang 
du bonnet 31 (4 centimetres cubes dans la cavité péritonéale), le bonnet 45 a 
contracté un typhus grave aprés sept jours dincubation: il est mort au 
sepliéme jour, des suites d'une ponction cardiaque que la présence dun 
volumineux kyste hydatique n'a pas permis de pratiquer dans les conditions 
(Vinnocuilé ordinaires. Nous donnons ci-joint sa courbe (courbe 51). 


Donc, chez le bonnet 45, destruction totale du virus en 
quinze minutes par le chauffage & 50 degrés en présence de 
citrate de soude (ni infection, ni immunisation). 


A. Gaviio et J. Girard, opérant sur un singe du Nouveau Continent, Aleles 
vellerosus, ont obtenu & une méme température un résultat différent : 
10 centimétres cubes de sang humain défibriné dilué dans parties égales 


(1) Sauf une élévation précoce le troisitme et le quatrieme jours qui doil 
étre attribuée, A notre avis, A des phénomeénes dordre toxique (poisons des 
corps microbiens ). 
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deau physiologique et chauffé a 50 degrés (sans addition de citrate de 
soude) pendant 40 minutes ont produit par voie péritonéale Vinfection de 
Vanimal dans les mémes conditions que le témoin ayant regu méme dose du 
meme sang défibriné non chauffeé. 


Course 51. 


Dans une autre expérience plus récente, ces mémes auteurs ont constatlé 
la destruction du virus dans le sang défibriné chauffé a 55 degrés pendant 
un quart @heure (inefficacité de 4 centimétres cubes de sang ainsi traité 
inoculés dans la cavité péritonéale; deux témoins posilifs). 


On peut conclure de ces expériences que le microbe du typhus 
exanthématique est détruit vers 50-55 degrés. Ine semble point 
probable, contrairement aux espérances de Gayifio et Girard, 
que l'emploi de sang chauffé permette la vaccination préventive 
du typhus. Il a été exposé en effet, dans un chapitre précédent, 
que seule une premiere infection sévére donnait & coup stir 
’immunité contre une inoculation d’épreuve. Il ne faut done 


point compter sur les effets immunisants d’une inoculation 
ineffective. 


IV. — Action DU SERUM « IN VITRO» SUR LE VIRUS EXANTHEMATIQUE. 


Cette action parait nulle, Rappelons en effet que le sérum du 
bonnet 19, inoculé au bonnet 35 neuf heures apres le préléve- 
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ment du sang, s’est montré hautement virulent pour cet animal — 
ila dose de 10 centimetres cubes dans la cavité péritonéale. 
Le sang aussitot recueilli avait été placé a une température 
de + 12 degrés environ. 


III 


ETIOLOGIE DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE 


par Cnartes NICOLLE et E. CONSEIL 


Nos expériences de l’an passé ont démontré le role joué par 
le pou dans la transmission du typhus exanthématique. Deux 
bonnets chinois, en effet, avaient (lé infectés avec succes par 
des poux nourris sur un animal de la méme espéce atteint de 
la maladie expérimentale. 


Rappelons en quelques lignes les conditions de leur infection : Bonnels A 
et B. Le 30 juin 1909, nous placons sur la peau du bonnet chinois 1, au 3° jour 
dun typhus expérimental graye, 29 poux conservés 4 jeun depuis 8 heures. 
Le lendemain et les jours suivants, nous les reportons sur les bonnets A et B. 

Le bonnet A a été piqué pendant 6 jours consécutifs par 15, puis 12, 13, 8, 6 
et 3 de ces poux, le bonnet B 12 jours par 14, puis 15, 13, 9, 7, 6, 5, 4, 2 poux 
et 1 pou. Chaque jour, aprés la piqtre, les poux étaient mélangés el 
placés 4 une température de + 20 degrés environ. Les deux animaux ont con- 
tracté le typhus, le bonnet A apres 22 jours (il a présenté une rechute au 
cours de laquelle il est mort), le bonnet B apres 40 jours d’incubation. Le 
sang de ces singes a été inoculé 4 d’autres bonnets (1 centimétre cube sous 
la peau, dose insuffisante et voie médiocre) qui ont contracté en général des 
infections abortives; l'un d’eux cependant, le bonnet 9, a fait un typhus 
Lvpique. 


Ces expériences montrent que les powx nourris sur un singe 
infecté peuvent communiquer la maladie pendant une période 
comprise entre le premier et le sixiéme jour qué suvent le repas 
infectant. 

Depuis la publication de notre mémoire, le role du pou dans 
la transmission du typhus expérimental a été admis par la 
eénéralité des auteurs, et des reglements sanitaires prescrivent, 
dans plusieurs pays déji, la destruction des poux comme le 
moyen & employer par excellence pour la prophylaxie du 
typhus. 
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En outre, nos expériences ont été contrdlées par Ricketts et 
Wilder. 

Leurs essais sont au nombre de 3; il nous parait utile de les 
résumer ici 


Premiere expérience. — Des poux adultes sont placés sur un homme atteint 

e typhus exanthémalique au 10-11* jour, le lendemain sur un autre malade 
au 10° jour, le troisiéme et le quatritme jour sur un troisiéme malade au 9°, 
puis au 10° jour. Soil quatre repas infectants. 

Le jour qui suit, on commence A les nourrir sur le singe 1, qui subit pen- 
dant sept jours conséculifs 40, 23, 0, 12, 13, 11 et 9 piqures. Courbe thermique 
négative. Eprouvé, 32 jours aprés la premiére piqure par poux, avec 7 cen= 
timétres cubes de sang humain virulent pour 2 témoins, le singe 1 ne con- 
tracte aucune infection; une seconde épreuye analogue (1 témoin positif) ne 
donne non plus aucun résultat. 

Les auteurs concluent que limmunité observée est due aux piqtires des 
poux. 


Deuxiéme expérience. — Des poux sont placés sur le singe 7, atteint de 
typhus expérimental, les 6°, 7¢ et 8° jours de son infection, puis pendant les 
huit jours qui suivent, sur le singe 12 (le premier jour 81 poux; le dernier, 
par suite de la mortalité de ces insectes, 9 seulement). Courbe thermique 
négative. 

Eprouvé, 17 jours apres la premiére piqure par poux, avee un sang 
humain virulent pour Jes témoins, le singe 12 ne sinfecte pas; méme résultat 
un peu plus tard a Ja suite d’une 2° inoculation d’épreuve (virulente pour un 
témoin). 

Ricketts et Wilder tirent de celte expérience la méme conclusion que de la 
précédente. 


Troisiéme expérience. — Trois jours apres le repas infectant sur le singe 7. 
ces auteurs ont recueilli les crottes de plusieurs poux de Vexpérience pré- 
cédente et les ont mélangées au contenu intestinal de trois poux de la méme 
série, puis le tout, délayé dans leau physiologique, a été déposé a la 
surface de scarifications pratiquées sur la peau du ventre du singe 13. Cet 
animal n’a rien présenté de net a la suite de ce traitement; mais soumis a 
une inoculation d’épreuve de sang virulent pour trois témoins, 15 jours apras 
Vexpérience, il ne s’est pas infecté; une seconde inoculation dépreuve, 
virulente pour un témoin et pratiquée un mois plus tard, n'a donné égale- 
ment qu’un résultat négatif. 

De cette expérience, les auteurs coneluent que le virus exanthématique se 
conserye Lrois jours au moins dans Vintestin du pou, 


Nous ne rappellerons pas ici une quatriéme expérience de Ricketts ct 
Wilder relative 4 la transmission héréditaire de Vinfection chez le pou, ni 
une experience négative quils ont faite avec des punaises nourries sur un 
malade, parce que ces essais ne nous paraissent pas concluants. 


Une derniére expérience de ces auteurs est a retenir : un singe piqué par 
(les puces nourries sur plusieurs malades atteints de typhus exanthématique 
mont ni infeeté, ni immunisé leur singe 41. Ricketts et Wilder concluent de 


celte constalation au réle négatif de Ja puce dans la transmission du typhus 
exanthématique. i 
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Nous apporterons dans ce mémoire un certain nombre de 
faits nouveaux, tous & l’appui du role du pou dans la irans- 
mission du Hae exanthématique. 


A. — Farts p’oRSERVATION. 


1° Un gardien européen du pénitencier du Djougear, que 
ses occupations mettaient rarement en contact avec Jes pri- 
sonniers sur lesquels sévissait une épidémie de typhus, ressent 
a la suite dune visite dans leur dortoir, une démangeaison au 
niveau du cou. Un de ses collégues lui enléve un seul pou en 
train de le piquer. Douze jours apres, début d'un typhus 
grave. 

2° Le D' L..., médecin mililaire & Sfax, appelé a soigner 
plusieurs lyphiques, éprouve des démangeaisons et se découvre 
quinze poux sur la peau. Cing jours apres, début dun typhus 
mortel. 

Ces observations sont & joindre aux deux auxquelles nous 
avions fait allusion dans notre premier mémoire et qui avaient 
trait, Pune a un officier piqué par plusieurs poux, autre & une 
dame piquée par un seul pou au niveau du cou; tous deux ont 
contracté, dix jours environ plus tard, le typhus et la seconde 
malade en est morte. 

D’autre part, le D® Cardaliaguet, de Kairouan, nous a rapporlé 
un fait personnel. Examinant un malade atteint de typhus 
exanthématique, il s’est senti piqué au dos de la main par une 
puce. Celte piqtire n’a point été suivie d’infection. 


B. — Exprriences. 


I. — Le bonnet B, infeclé avee succes par les poux en 1909, est éprouyeé le 
21 mai 1910, exactement neuf mois apres la fin de son typhus, par lino- 
culation sous-cutanée dun centimétre cube de sang du chimpanzé 3, 
au 2° jour de sa maladie expérimentale. La quantité de virus employée 
étail évidemment trés faible, mais deux autres singes inoculés de la méme 
facon et avee la méme dose ont contracté un typhus, abortif dans un cas 
(bonnet 20), net dans lautre (bonnet 15 bis). Le bonnet B n/a présenté aucun 
symptome et aucune réaction thermique; nous avons donné plus haut les 
courbes des témoins, il nous parait inutile de reproduire ici celle du bonnet B 
absolument normale. 


Une premiere atteinte par pour confere done au singe une 
immunité encore solide au bout de neuf mois. 
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Il. — Nos expériences de l’an passé ayant prouvé le role du 
pou, nous avons cherché par des expériences nouvelles a pré- 
ciser lépoque a laquelle, apres un repas infectant, les poux 
devenaient infectieux. Il était intéressant de savoir si le pou se 
montre immédiatement actif ou sil ne le devient qu’au bout 
dun certain nombre de jours et s'il le demeure longtemps. 
Cetle dernitre donnée est d’importance pratique, les deux 
autres sont surtout d’intérét théorique. Sil était démontré, en 
effet, qu'un certain laps de temps fit nécessaire pour que le 
pou devienne virulent, il faudrait admettre que, de méme que 
Vhématozoaire du paludisme chez le moustique, le microbe 
inconnu du typhus subit dans le corps du pou des transfor- 
mations et que, par conséquent, cet animal n’agit pas comme 
une simple lancette, mais comme hote intermédiaire spécifique. 

Pour trancher cette question, nous avons combiné la série 
d’expériences suivante : Dans la nuit du 21 au 22 mai, vers 
minuit, nous avons nourri sur le chimpanzé 3, alors au 2° jour 
de son infection expérimentale, un certain nombre de poux; 
autres poux ont été placés sur le méme singe le soir du 22a 
6 heures; nous avons infeclé une derniére série de poux en les 
placant sur le bonnet chinois 17 atteint de typhus tres grave, 
au 3° jour de la maladie (ce bonnet avait été inoculé du méme 
cas humain que le chimpanzé 3). 

Nous avons ensuite réparli ces poux sur les bonnets 25, 26, 
28, 29 et 34 de telle facon que : 

1° Les bonnets 25 et 26 ont subi: le 25, 180 piqtres, dont 30 
de poux infectés depuis 1 jour, 103 de poux infectés depuis 
2 a 3 jours, 47 de poux infectés depuis 3.4 4 jours; le 26, 
206 piqtires, dont 34 de poux de 1 jour, 113 de poux de 2a 
3 jours, 59 de poux de 3 a 4 jours; 

2° Les bonnets 28 et 29 ont subi : le 28, 123 piqtres, dont 48 
de poux infeclés depuis 5 jours, 43 de poux infectés depuis 
6 jours, 32 de poux infectés depuis 7 jours; le 29, 132 piqtires, 
dont 53 de poux de 5 jours, 41 de poux de 6 jours, 38 de poux 
de 7 jours ; 

3° Le bonnet 34 a subi 145 piqtres, dont 50 de poux infectés 
depuis 9 jours, 39 de poux infectés depuis 10 jours, 31 de 
poux infectés depuis 11 jours, et 25 de poux infectés depuis 
12 jours. 
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Les poux étaient conservés & une température de 16 2 


a: 


18 degrés environ, mélangés chaque jour et nourris dans l'in- 
tervalle des expériences sur un m. cynomolgus qui n'a pas 6té 
suivi, mais qui est mort de cachexie, probablement due a ces 
piqures, 10 jours aprés la fin des expériences. Il est nécesszaire 
de nourrir les poux tous les jours si on veul en conserver un 
certain nombre de vivants au bout d'une douzaine de jours. 
Notre expérience nous a montré qu’on pouvait, grace & ces pré- 
cautions, garder quelques poux en vie pendant un mois; la 
mort de ces insectes semble surtout amenée par les trauma- 
lismes, impossibles & éviter, qu’on leur fait subir au cours des 
manipulations. 


Les résultats de ces expériences sont des plus instructifs : Le bonnel 25 
(poux de 1a 4 jours) na présenté ni symplomes ni troubles du coté de la 
température relevée pendant 40 jours. Nous croyons inulile de reproduire 
sa courbe absolument normale. 

Le bonnet 26 (poux det a 4 jours) na présenté aucun trouble jusquau 
29e jour; A cette date, il commence 4 maigrir, sa température s'abaisse le 
33e jour; lamaigrissement est de plus en plus marqué, pas de diarrhée. 
Hypothermie franche le 35¢ jour, mort le 37°. 1] nous parait inutile de donner 
la courbe de ce singe, absolument normale sauf la baisse et lhypothermie 
terminales. 


Le bonnet 28 (poux de 5 a 7 jours), apres une incubation de 10 jours, a 


> 


= 
a 


w 
~s 


Foucle &, 


Course 52. 


présenté un lyphus grave de sept jours de durée, suivi d’hypothermie et de 
mort au 5° jour aprés la défervescence. A partir du 4¢ jour de la fiévre, l'état 
général de l'animal a été atteint; les yeux sont brillants, battus, on note de 


8 
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Vagitation, de la soif; puis une dimi- 


nution des forces, un amaigrissement 


rapide, une coloration cyanique des 


" livres; tous ces symptomes s'exage- 


5 = rent jusqu’a la mort. Nous donnons ici 


45 


la courbe de ce bonnet (cour be 52); elle 


est aussi typique que celle dun singe 


infecté par inoculation de sang. 


Le bonnet 29 (powx de 5 & 7 jours) 


aprés une incubation de 26 jours mon- 


40 


tre un typhus net de 10 jours de durée 


suivi d'une hypothermie légere, puis 


dune rechule du 43° au 45¢ jour; état 


général a été atteint surtout pendant 


la premiére période fébrile: un amai- 


35 


erissement notable fut remarqué dans 


la convalescence, puis l'animal se réta- 


blit enti¢rement. 


Il est & observer que, chez ce 


singe comme chez le bonnet A 


de nos expériences de l’an der- 


nier, il y a eu doable période 


8 fébrile. 

wo i) ~ ° . . 

~ eB Sur 4 animaux infectés avee 
i=) 
& succés parles poux, nous avons 


nolé par conséquent deux fois 


une rechute; or, surune soixan- 


20 


taine d’inoculations positives de 


sang, nous n’avons observé ja- 


: mais qu'une seule période fé- 
elie tr Sot brile. Nous donnons ici la courbe 


de ce singe (courbe 53). 


Le bonnet 34 (poux de 9 a 12 jours). 


Al, Résultat enti¢rement négatif. Tempé- 
| rature prise réguligrement pendant 
+} =A 40 jours. Nous croyons inutile de re- 
Bae a2 produire ici la courbe absolument nor- 
male. 
a z 7? 

2? 1 7 . 
Nous avons soumis deux de 

= pias: : 
=e ary ces singes (bonnets 25 et 34), non 
7? infectés par les piqiresde poux, 

117 0/£179.9 °C A BO, 2 . ; . r 
g a’ une inoculation d’épreuve ; 
Can ME Sa es 


3] 8 tous deux ont contracté un ty- 
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phus expérimental des plus nets ainsi que le montrent leurs 
observations et courbes ci-jointes : 


Bonnet 25. Eprouvé le 4 juillet, 38 jours aprés la derniére série de piqures 
de poux, par Vinoculation péritonéale de 5 centimetres cubes de sang du 
bonnet 44, au 4° jour de son infection (témoins positifs). 

Incubation 6 jours, lyphus grave de 11 jours, hypothermie, amaigrissement, 
eguérison (courbe 54, ci-jointe). 

Done, ni infection, niimmunilé par piqitres ineffectives de poux chez le bonnet 25. 


Course 54. 


Bonnet 34. Eprouvé le 31 juillet, 55 jours apres laderniére série de piqhres 
de poux, par Vinoculation péritonéale de 5 centimétres cubes de sang du 


Course 55. 
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bonnet 43 au 7¢ jour d'une infection grave. Incubation 6 jours, typhus assez 
hénin de 5 jours, hypothermic éphémére, guérison rapide (courbe 53, ci-dessus). 

Done, ni infection, ni immunilé par pigires ineffectives de poux chez le 
bonnet 25. 


A ces expériences, nous pouvons ajouter les deux observa- 
tions suivantes concernant l’un de nous et un aide préparateur 
de l'Institut Pasteur de Tunis. 


N, piqué accidentellement par un pou infeclé sur le chimpanzé 3, 1a 
2 jours auparavant. Résultat négatif. 

A, piqué accidentellement par 3 poux infectés sur le méme singe ou sur le 
bonnet 17 (2 de 2 jours, 1 de 3 jours). Résultat négatif. 


Si nous résumons sous forme de tableau nos expériences des 
deux années 1909 et 1910, nous constatons : 

1° Que ée typhus exanthématique a été transmis par nous, du 
chimpanzé ou du bonnel chinois infectés a4 bonnets chinois, 
avec des pour ayant piqué les animaux malades depuis : 


1 @ 12 jours (Bonnet A). 
1 a 6 jours (Bonnet B). 
5 a 7 jours (Bonnets 28 et 29). 


2° Que nous avons, par contre, obtenu des résultats négalifs, 
cest-a-dire nz infeciion, ni immunisation (1), sur les trois 
bonnets 25, 26 et 34 piqués par des poux nourris surun animal 
infecté depurs : 
la 4% jours (Bonnets 25 et 26). 
8 a 12 jours (Bonnet 3%). 


A noter que le bonnet 26, sans avoir présenté de réaction 
fébrile, a succombé de cachexie au 37° jour de Vexpérience et 
quil en a été de méme d'un m. cynomolgus (non suivi) qui 
servail & nourrir les poux dans l'intervalle de leurs repas sur 
nos animaux d'expérience (Ce cynomolgus n’a jamais été piqué 
par des poux de 5 a 7 jours). 

Ajoutons que des poux infectés depuis 1 4 3 jours n’ont 
point contaminé deux membres du personnel de l'Institut 
Pasteur qu’ils ont piqués, alors que, dans deux observations 
citées plus haut, il a suffi de la piqire d'un seul pou pour 


(1) La non-immunisation chez les seuls bonnets 25 et 34; le 26 était mort 
avant davoir pu étre éprouveé. 
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infecter Vhomme et déterminer un typhus grave dans un cas, 
mortel dans l'autre. 

Une conclusion semble trés nettement ressortir de ces expé- 
riences et de ces faits, c’est que la pigure par poux est effective 
du 35° au T° jour apres le repas infectant et qu'elle ne parait 
point Vétre avant, ni plus tard. Cette constatation vient &lappui 
de Phypothése que nous avons formulée plus haut, d'une évolu- 
tion du microbe inconnu du typhus dans Vorganisme du pou: 
elle le rapprochedelagent inconnu de la fiévre jaune, del hémato- 
zoaire du paludisme et de divers protozoaires voisins de celui- 
cl. Il est infiniment probable, dans ces conditions, que le 
microbe du typhus appartient au régne animal, et, comme |’ évo- 
lution des protozoaires est strictement lige & une espéce, tout 
au plus a.un genre d’étres vivants, qu’e/ ne peut y avoir pour 
Lagent du typhus qwun seul héte, le pou du corps, ou tout au 
plus un seul genre d’hétes : les pédiculidés. 

Les expériences de Rickelts et Wilder, malgré leurs résultats 
imparfaits sont confirmatives des ndtres et de cette opinion. 
Les poux qui ont donné l'immunité a leurs singes 1 et 12 étaient 
infectés depuis 1 & 7 et 1 & 8 jours. La vaccination d'un animal 
n’a pas moins de valeur que son infection; elle témoigne d'une 
virulence moindre, mais d'une action aussi spécifique. La 
troisiéme expérience desauteurs américains montre la présence 
du virus dans Vorganisme et les déjections du pou 3 jours 
apres le repas, la derniére le role nul de la puce, que confirme 
Pobservation humaine négalive citée par nous. 

Il est & remarquer qu’en Tunisie il y a concordance saison- 
niére entre le nombre de poux rencontrés sur homme et les 
cas de typhus. Les poux sont trés rares en septembre, octobre, 
novembre, mois ot le typhus ne se rencontre plus; ils abondent 
par contre au printemps et au débul de Vété, époque ot la 
maladie sévit avec le plus d’intensilé. Il n’en est nullement de 
méme des puces et des punaises, rares ou absentes dans la 
saison du typhus. Ces données importantes ne prouvent pas 
seulement lerdle du pou dans la transmission du typhus exan- 
thématique, elles permettent encore de saisir les conditions 
dans lesquelles celte transmission se produit. 

I] nous a paru inutile de démontrer le role négatif des autres, 
facteurs incriminés autrefois. L’observalion seule des fails 


118 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


avait suffi & notre collaborateur C. Comte el & nous-mémes 
pour nous prouver que les épidémies de typhus étaient liées 
au pou du corps et point a d’autres parasites. Est-il atile de 
le rappeler, la puce manque en Tunisie dans des régions 
éprouyées par le typhus, elle existe au contraire en abondance 
dans d’autres régions (mines de phosphates) ot les Kuropéens 
piqués par elles ne prennent point la maladie, tandis que leurs 
compagnons de travail indigenes sont forlement frappés. Le 
typhus n’est pas une infection de maison, comme le serail 
une maladie transmise par les punaises, hotes dailleurs si 
répandus qu'on ne comprendrait point, en ce cas, que le fléau 
ne régne point en permanence sur Européens et indigénes dans 
toutes les villes des pays atteints (Afrique-Mineure, Mexique). 
C’est, au contraire, une maladie mobile, suivant l’homme dans 
ses déplacements, campant aux relais ot il couche, partant 
de !a pour accompagner & leur tour ceux qu’il y a fréquentés, 
affection liée a sa peauet aux vétements intimes comme le pou 
lui-méme et qui s’arréte avec lui au seuil des hdpitaux et par- 
tout ot Thomme rencontre de Veau, du savon et du linge 
propre. 

Car le typhus n’est point directement contagieux dans un 
hdpilal bien tenu, et nous avons pu nous.rendre compte sur 
nous-mémes et sur nos aides, par des contaminations mul- 
liples et durables, que le sang, hautement virulent, ninfecte 
mi la peau saine ou éraillée largement et longuement souillée 
aux cours d’expériences si nombreuses ou les muqueuses sur 
lesquelles le sang a été plusieurs fois projeté. Ajoutons que 
plusieurs piqtires accidentelles avec des aiguilles de seringues 
souillées de virus n’ont point communiqué lV infection. Le 
pou, et dans les seules conditions que nous avons déterminées, 
nous apparait, par conséquent, dans la nature comme l’unique 
agent de transmission du typhus exanthématique. 


Nos recherches expérimentales ne démontrent pas seule- 
ment le réle des poux dans la transmission du typhus; elles 
permettent encore de suivre dans quelles conditions se produit 
Vinfection du parasite. Si l'on se souvient, en outre, que 
d'autres expériences nous ont montré la présence du virus 
dans le sang des malades du deuxiéme jour avant le début de 
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la fiévre, au second jour apres la défervescence, il devient aisé 
de conceyoir avec une parfaite exactitude comment la maladie 
se transmet et l’importance des deux facteurs : homme (ma- 
lade, en incubation ou en convalescence) et pou. 

Les notions nouvellesapportées par ces faits devront servir 
désormais de base & la prophylaxie du typhus exanthéma- 
tique. Le jour ot les progrés de Vhygiéne auront amené la dis- 
-parition du pou, le typhus ne sera plus sur le globe qu'une 
maladie historique. 


Ly 


HEMATOLOGIE. NUMERATIONS LEUCOCYTAIRES 
AU COURS DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE EXPERIMENTAL DES SINGES 


par Crarces NICOLLE et E, JAEGGY 


Nous nous bornerons dans ce chapitre & Pexposé des résul- 
tals des numérations leucocytaires praliquées sur quelques- 
uns de nos animaux d’expériences. Nos autres recherches 
hématologiques feront Vobjet d'un travail spécial qui sera 
publié ultérieurement. 

On trouvera dans notre mémoire de l’an passé le tableau et 
les courbes du nombre des globules blanes de deux singes 
atteints, Vun (donnet 2) dune infection sévére, l'autre 
(6onnet 4) d'un typhus abortif. Chez ces deux animaux, nous 
avions nolé une baisse du nombre total des leucocytes dans les 
jours qui précédaient Vinfection et dans les premiers jours 
de celle-ci. 

Nous avons fait cette année des constatations analogues. 

Cing singes ont été suivis réguliérement a ce point de yue : 
les chimpanzés 3 et 4 ef le bonnet 19 alteints de typhus grave, 
les bonnets 20 et 32 de typhus abortif. 

Nous donnons ci-dessous les résultats de nos numérations ; 
pour tous ces animaux, la courbe du nombre des leucocytes 
a 6t6 menlionnée sur la courbe thermique. Le lecteur aura 
donc a se reporter aux courbes de ces singes, insérées plus haul 
dans ce mémoire (courbes 11, 12, 15, AD, 

Chimpanzé 3 (voir courbe 11), inoculé le 14 mai, incubation 
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huit jours, fiévre de méme durée, infection expérimentale 
sévere. 


Chiffres des globules blancs. 
Avant linoculation : 


2 mai. — 10.000 
10 mai. — 10.000 


Depuis Vinoculation : 


12 mai. — 7.300 
14 mai. — 10.000 
46 mai. — 11.000 
18 mai. — 12.000 
20 mai. — 11.000 (Ler jour de infection). 


22 mai. — 26.000 (saignée trés abondante : 150 cent. cubes). 
4 mai. — 13.000 

26 mai. — 22.030 

27 mai. — 25.000 (dernier jour de la fiévre). 

29 mai. — 16.500 (ler jour de la convalescence). 


2 juin. 23.000 
4 juin. 14.000 
6 juin. 11.000 
& juin. 9.000 
42 juin. 9.500 


La courbe leucocytaire de ce singe ne présente point la 
baisse ordinaire caractéristique de la fin de la période d’incu- 
bation et du début de celle d’infection. 


Cette exception tient sans nul doute au fait suivant que nous n’avons 
point signalé & propos de Vobservation de ce chimpanzé. Avant l’inocu- 
lation effective du 11 juin, une premiére inoculation avait été pratiquée sur 
lui, le 7 mai, avec 1 centimétre cube de sang dun malade suspect de typhus 
exanthématique. L’évolution de la maladie chez cet individu ne nous ayant 
pas paru classique, nous avons préféré, plutot que d’attendre, répéter Vino- 
culation du chimpanzé avee un cas certain. Il nous parait probable que ce 
premier malade était atteint d'une forme bénigne de linfection; le chim- 
panzé 3 aurait done regu deux inoculations consécutives, a quatre jours 
dintervalle, de sang exanthématique, et ce serait 1a, sans doute, la raison 


pour laquelle sa courbe leucocytaire a différé dans sa premiére partie des 
courbes des autres singes. 


Plus tard, il y a eu relévement, puis dépassement de la nor- 
male, enfin retour & celle-ci, comme dans les autres cas. 


A noter également linfluence évidente sur cette courbe d'une saignée 


abondante (150 centimetres cubes) pratiquée le deuxiéme jour de l'infection 
(22 mai). 
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Chimpanzé & (Courbe 12), inoculé le 2 juin, incubation 
quatorze jours, typhus moyen de huit jours. 


Chiffres de globules blancs. 
Avant Vinoculation : 
LCST UL ee Neer ee eee! 81000) 


Depuis linoculation : 


SpjUIn #1 ae ee & 24105000» a2 Guine 9.500 
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Ce dernier jour, le chimpanzé a recu une inoculation nou- 
velle (1e.c. 4/2 dans la cavité péritonéale) de sang d’un 
malade que nous supposions atteint de typhus exanthéma- 
tique et qui ne létait pas. Nous voulions, par cet essai, Juger 
de linfluence d’une deuxiéme inoculation de sang au cours de 
la maladie expérimentale. 

Les numérations leucocytaires effectuées & partir de ce 
moment n'ont done point une portée générale. Nous les publions 
sous. cette réserye.: 


Zope tio to. me 16.500 Aerie ty ees peste ee 000 
eel emer etstiecns 2410':000 Sy ueiN ety Se SG Seed cota 
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Donec, chez ce singe infeclé avec succes, augmentation légére 
du nombre des leucocytes & la suite de Vinoculation, puis 
baisse classique avant le début de Vinfection et, pendant les 
premiers jours de celle-ci, relévement, dépassement du nombre 
normal (exagéré, sans doute, par la seconde inoculation san- 
cuine), enfin retour & la normale. Done, courbe classique. 

Bonnet 19. — Inoculé le 21 mai, incubation 7 jours, infec- 
lion sévéere de 10 jours, défervescence en lysis, amaigrisse- 
ment dans la convalescence (courbe 19). 
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Chiffres des globules blancs. 


DEM MRENIG. va: okey Bee ater £82000 Svinte, Wiles a ces oer ee) 
PHISH aes edateecen no A. 17.000 6. FREES reser crus Seer 11.000 
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Nous retrouvons chez ce singe, dont les numérations leu- 
cocytaires n’ont commencé qu’aprés Vinoculation, la phase 
Vaugmentation consécutive a celle-ci, la baisse du début de 
la période d’infection, puis le relevement, le dépassement et 
le retour au chiffre normal. 

Bonnet 20. — Inoculé le 21 mai, incubation 9 jours, typhus 


abortif de 2 jours (couwrbe 45). 


Chiffres des globules blancs. 


ZORA. e nee es ie 16.500 POs ae st Sie See ee §.500 
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Nous retrouvons chez ce singe la phase d’augmentation con- 
sécutive & Vinoculation de sang, la baisse éphémére (29 mai) 
accompagnant une infection aussi courte, puis le relévement 
rapide, le dépassement et le retour & la normale. 

Bonnet 32. — Inoculé le 29 mai, incubation 8 jours, typhus 


bénin de 4 jours (courbe 17). 


Chiffres des globules blancs. 


2 jum... . 2... . . 22.000 | 10 juin (1e" jour de Vinf.). 8.000 
S quince." Sah ete oo ANTS SOOR a tieaime meer 0 10.500 
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Courbe de tous points comparable a celle du bonnet précé- 
dent et dont examen conduit aux mémes réflexions. 
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Nos constatations nouvelles confirment celles de I’an passé. 
Elles montrent que, dans le typhus expérimental du singe, les 
variations du nombre des globules blancs dessinent une courbe 
identique. Que linfection soit sévére ou bénigne, on observe, 
en effet, de facon constante, la succession des phases suivantes : 
augmentation du nombre des globules blanes a la suite de 
Linoculation, retour a la normale, baisse dans les derniers jours 
de la période dincubation se poursuivant pendant la premicre 
mottré de la période fébrile, releévement, dépassement dans lu 
convalescence, puis retour au, bout dun mois environ au chiffre 
normal. 

Le dessin de cetle courbe et la succession des diverses phases 
sont assez constants et assez caractéristiques pour permettre 
de reconnaitre le typhus dans ses formesabortives. La baisse qui 
précéde le début de la fiévre constilue une indication précieuse 
pour lexpérimentateur, qui peut deviner ainsi l'imminence 
de infection. Nous avons utilisé celte donnée chez le chim- 
panzé 4 pour pratiquer des inoculations du sany; de cet animal 
& un aulre singe avant le début de la période fébrile, et nous 
avons ainsi pu constater que la virulence du sang était anté- 
rieure dans le typhus exanthématique a l’ascension thermique. 

I] serait intéressant de pratiquer chez Vhomme des numé- 
rations analogues; la précocité et Vintensité du relévement du 
chiffre des leucocytes au cours de infection donneraient, sans 
doute, des indications favorables, et les résultats inverses, des 
indications facheuses pour le pronostic de la maladie. 


Vi 


QUELQUES OBSERVATIONS AU SUJET DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE 
DE L’HOMME 


par Cartes NICOLLE et E. CONSEIL 


Au sours des deux épidémies de typhus qui nous ont fourni 
les éléments de nos recherches expérimentales, il nous a ¢lé 
donné de suivre un nombre tres grand de malades el de faire a 
leur sujet un certain nombre de remarques dont quelques-unes 
nous paraissent pouvoir prendre place dans ce mémoire. 
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I. — OBSERVATIONS DE MALADES CHEZ LESQUELS LA TEMPERATURE 
A BTE PRISE JOURNELLEMENT, DU DEBUT DE LA PERIODE D' INCUBATION 
A LA CONVALESCENCE. 


Opérant au pénitencier du Djouggar en milieu épidémique 
et recherchant dés cas tout & fait au début pour certaines de 
nos expériences, nous avons eu la curiosité de suivre la tem- 
pérature de plusieurs prisonniers ayant été en conlact intime 
avec des malades et tout & fait suspects au point de vue d’une 
contamination. Quelques-uns ont contracté, en effet, le typhus; 
un seul nous a fourni une courbe complete et journaliére. 
Nous la publions ci-dessous (courbe 56). 


Liincubation chez ce malade (N° 6 de nos expériences) semble avoir été 
de onze jours; les premiers symptomes (mal de téle, malaise) ont exacte- 
ment accompagné l’ascension de la température. L’infeclion fut de gravité 
moyenne. Le bonnet chinois 23, inoculé dans la cayité péritonéale avec 
4 centimetres cubes de sang de cet individu au quatriéme jour de son typhus. 
a contracté une infection nelte et bénigne qui lui a conféré une immunité 
consécutive. 

Nous portons sur la courbe les chiffres donnés par la recherche du pou- 
voir agglulinant du sang du malade sur le micrococcus melitensis. L°un de 
nous a signalé, avec Comte, la fréquence de cette curieuse propriélé au 
cours du typhus exanthématique. L’observation du malade 6 montre les con- 
ditions de développement de lagglutinine non spécifique : absente avant 
Vapparition des symptomes et méme dans les derniers jours de lincubation, 
elle se montre ‘au lendemain méme du début de la fiévre, présente son 
maximum quelques jours aprés, et -persiste, A peine diminuée, au commen- 
cement de la convalescence. 


Course. 56. 
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Le malade 58 traité par le sérum de convalescents et dont nous ayons 
publié plus haut la courbe (courbe 30) étail suivi depuis quatlorze jours 
pour paludisme, forme apyrétique, et trailé par la quinine lorsquwil a pré- 
senté son typhus. Chez lui, incubation de cette maladie a éLé au minimum 
de quatorze jours. Sa courbe, a laquelle nous renvoyons, est aussi compléte 
que celle du malade 6 et lui est de tout point comparable. 


On remarquera sur toutes deux le crochet du début de la 
fiévre, observé sur nos singes et si caractéristique du typhus 
exanthématique. 


Ji. — Typnus EXxANTHEMATIQUE DE L’ENFANT. 


Au cours des diverses épidémics de typhus exanthémalique 
que nous avons suivies durant ces derniéres années, nous avons 
été frappés de la rareté des cas chez Venfant. En 1906, 1907 et 
1908, nous n’avons eu connaissance que de cas chez l'adulte ; 
en 1909, sur 836 exanthématiques signalés & Tunis, nous ne 
trouvons que8 enfants (4 de cing a dix ans, 4 de trois & cing ans, 
aucun au-dessous de trois ans); en 1910, 6 enfants (3 de cing 
a dix, 3 au-dessous de 5 ans). 

Dans tous les travaux relatifs aux épidémies récentes de 
typhus que nous avons parcourus, méme fail est noté (Dormier, 
Gardon en Algérie, etc.). 

Celte immunité de l’enfance est encore plus marquée lors- 
qu’on examine Ja mortalité; jamais & Tunis les statisliques 
nontenregistré de décés au-dessous de cing ans et seulement 
2 de cing & dix ans. 

On pouvait supposer d’aprés ces fails, ou bien que le typhus 
élail véritablement rare chez l'enfant, ou bien qwil se présen- 
taitchez lui sous une forme si bénigne que les cas en passaient 
inapercus. C’est cette derniére opinion qui est la vraie. 

Nous avons pu, en effet, recueillir pendant Pannée 1909 trois 
observations authentiques et bénignes de typhus exanthéma- 
tiques chez des enfants. 

Dans les deux premiers cas, il s’agissait de 2 enfants indi- 
eénes d'un méme gourbi et dont Jes parents, ainsi qu'un frére 
adolescent (quatorze ans), Glaient atleints de fiévre exanthéma- 
tique classique. 

Ces enfants ne paraissaient point malades et seule lélévation 
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de la température permit de reconnailre chez eux la maladie. 
Voici leurs observations résumées : 


Oss. I. — Sexe masculin, sept ans. L’enfant est grognon; a cela pres les 
seuls symptomes a Venlirée, malgré une température de 39°8, sont la blan- 
cheur de la langue el la constipation; l'enfant cherche 4 se lever, ne veut 
pas demeurer au lit. Trois jours plus tard, nous notons de l'abattement et 
quelques taches, puis un peu d’agitation et de délire. Défervescence au 
huitieme jour de notre observation, convalescence immédiate. 


Oss. I]. — Frere du précédent, cing ans. A Tentrée (température 3897), 
langue blanche, aucun autre symptome. Un peu d’abattement les jours sui- 
vants. Complication d’otite suppurée. Conyalescence trés rapide a partir de 
Youyverture spontanée de labceés. 


En dehors de ces deux enfants, de leur grand frere ma- 
lade et de leurs parents, une petite sceur de huit mois se 
trouvait dans le méme gourbi. Elle était allaitée par sa 
mére. Nous avons suivi cet enfant et sa température a été 
prise pendant vingt jours consécutifs; elle n'a jamais présenté 
aucun symptome, si léger ftil-il, ni la moindre élévation ther- 
mique. 

Nous jugeons inutile de reproduire ici sa courbe absolument 
normale; par contre nous donnons celles de ses deux petits 
fréres (courbes 57 el 58). 


ele 


Course 57. 


eg 


ACE 
Wy 


Course 58. 


Oss. Til. — Enfant indigéne du sexe masculin, Lrois ans, provenant (un 
gourbi ott ont été trouvés plusieurs malades. 

Lors de notre premier examen, l’enfant, malade depuis deux jours, pré- 
senle, maleré une température de 39°99 el un pouls a 160, un état général 


CounsBE 59. 
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assez satisfaisant; il joue sur son lit et ne se plaint guére que de douleurs 
de téle. Quelques jours apres, les symptomes s’aggrayent : langue sabur- 
vale, abattement, diarrhée, quelques taches. Durée de linfection huit jours. 
La conyalescence est interrompue par une complication (bronchopneumonie) 
qui céde elle-méme bientét (Courbe ci-jointe, 59). 

Le bonnet chinois 59, inoculé dans la cavité péritonéale avec 4 cent. cubes 
de sang de cet enfant au quatriéme jour enyiron de sa fievre, contracte une 
infection Lypique de sept jours de durée, aprés une incubation de huit jours. 


Ces observations montrent que le typhus exanthématique 
peut frapper Lenjant aussd bien que Vadulte, mais qwil revét 
chez lui un caractére si bénin que, sans la notion de contagion et 
les indications du thermomeétre, il passeratt inapercu. 

L’analogie entre le typhus exanthématique et la fiévre jaune 
est & ce point de vue complete; l’enfant contracte ces deux 
maladies comme l’adulte, il montre une sensibilité infiniment 
moindre que celui-ci et d’autant plus faible qu il est lui-méme 
plus jeune. Le tableau clinique de l'enfant atteint de fievre 
exanthématique rappelle trés exactement celui des singes 
infectés : au début, nul signe malgré une température souvent 
lrés -élevée; plus tard seulement paraissent les symptomes 
communs : abatlement, faiblesse, perte d’appélit, amaigrisse- 
ment, etc., puis, quelques jours apres la défervescence, retour 
rapide & la santé. 

Les tout jeunes enfants paraissent réfractaires. Nous avons 
vu que, seule de sa famille (cing cas dont deux sur des fréres 
de sept et cing ans), une petite fille de huit mois, nourrie par 
sa mere, a échappé a une conlagion a laquelle elle était exposée 
au méme degré que ses parents et fréres. Son état général ect 
la courbe thermique prise pendant vingt jours n'ont pas révélé 
Je moindre trouble de sa santé. : 

lly ala un point intéressant sur Jequel nous attirons l’atten- 
lion et qu'il faudra plus tard confirmer et expliquer. 

Peut ¢tre aussi la vaccination préventive du typhus exanthé- 
matique, par Vinoculation du virus, serait-elle réalisable sans 
danger dans les premiers mois de la vie. 


II]. — Le vyeHts EXANTHEMATIQUE APYRETIQUE DES AUTEURS. 


Chez le singe et l'enfant, 4 peine souffrants les premiers jours 
de infection, mais aussi chez l'adulte plus sensible, les symp- 
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(mes du typhus exanthématique sont surtout accentués a partir 
du cinquiéme ou sixiéme jour de la période fébrile. On observe 
alors dans la jplupart des cas ce tableau si frappant d'individus 
émaciés, & langue roétie, aux yeux hagards, & la démarche 
vacillante, incapables de marcher sans aide et de se tenir 
debout, s’affaissant & terre dés qu’on les fait lever, n’entendant 
point el méritant le nom imagé qui leur a été donné de 
typhiques, tellement ils paraissent frappés de stupeur. Tantot 
ces symptOmes cédent en quelques jours en méme temps que 
la température tombe brusquement & la normale, tantot ils 
persistent plus ou moins longtemps aprés la chute de celle-ci 
que suit une hypothermie plus ou moins durable. Le pouls 
peut conserver aussi son caractere fréquent et filiforme, le 
délire persister et Véruption ne point s’effacer de quelques 
jours. Si l'on ne voit le malade qu’a cette période, ce qui arrive 
souvent chez les indigénes et que tout commémoratif échappe, 
circonstance bien ordinaire, on comprend qu'on puisse penser, 
ainsi que l’ont fait certains auteurs, que le typhus puisse 
revélir une forme apyrétique (hypothermique méme). 

Nous croyons que dans ces cas, il y a eu période fébrile anté- 
rieure, mais que celle-ci par sa briéveté, son absence habi- 
tuelle de symptOmes et lincertitude des commémoratifs est 
passée inapercue. 


LV. — DirFicuLTé DU DIAGNOSTIC CLINIQUE DU TYPHUS 
EXANTHEMATIQUE CHEZ LES INDIGENES DE L’AFRIQUE MINEURE. 


Lorsqu’on étudie la fiévre exanthémalique sur les indigénes 
de Tunisie, on est vite frappé des difficullés du diagnostic cli- 
nique. L’exanthéme, donné par la plupart des auteurs comme 
caractéristique, manque souvent ou bien ne peut étre décelé 
sur une peau pigmentée et couverte de lésions d'une phtiriase 
invétérée. 

Sa présence ne saurait non plus entrainer la conviction. II 
nous est arrivé souvent d’examiner, & la fin de l’épidémie de 
cette année, des malades enyoyés & l’hdpital d’isolement de la 
Rabla avec I’étiquette typhus exanthématique et qui en présen- 
taient en effet tout le tableau clinique : langue et Jévres fuligi- 
neuses, délire violent ou stupeur comateuse, pouls rapide et 


Y 
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pelil, fievre élevée, érupltion généralisce. Chaque fois, nous por- 
tions d’abord sur eux le diagnostic de typhus jusqu’a ce qu'un 
examen de sang nous ett montré la présence des hématozoaires. 
Beaucoup de ces malades venaient de régions impaludées oti le 
typhus, en voie de disparition dans toute la Régence, ne sévis- 
sait point ou plus & ce moment; plusieurs moururent dans les 
premitres heures de l'entrée, les autres se rétablirent rapi- 
dement apres quelques injections de quinine. Nous avons noté 
que, chez ces malades, l’éruption était plus prononcée et, si l'on 
peut s’exprimer ainsi, mzeur caractérisée que dans les cas 
authentliques de typhus exanthématique. On ne peut admettre, 
chez ces malades, Vassociation des deux infections; plusieurs 
fois avant que nous ayons acquis la connaissance de ces faits, 
des singes ont été inoculés par nous avec ce sang supposé 
exanthématique el ce sont précisément les résultats négatifs de 
ces expériences qui nous ont mis sur la voie du diagnostic. 

Il y a donc lieu pratiquement, en pays impaludé, de ne point 
confondre le typhus exanthématique avec les formes éruptives 
du paludisme et de ne point méconnailre cette maladie lors- 
quelle s’accompagne d’éruption. 


CONCLUSIONS 


par Caartes NICOLLE 


Les conclusions que nous formulons ici sont communes a 
lensemble des travaux poursuivis & l'Institut Pasteur de Tunis 
sur le typhus exanthématique; elles englobent, par conséquent, 
la totalité de nos recherches (mémoire de 1909, présent mé- 
moire). 

1. —- Le typhus exanthématique est inoculable de !homme 
au chimpanzé et aux macaques : Macacus sinicus (bonnet chi- 
nois), M. rhesus, M. cynomolgus, M. amuus (magot). 

A ces espéces, il faut joindre, d’aprés Gavinto et Girard, un 
singe du Nouveau Continent, Ateles vellerosus. Les autres ani- 
maux, 4 l'exception du cobaye, qui fera l'objet d'une étude 
ultérieure, ne paraissent pas sensibles. 

2. — ha délicatesse du singe en captivilé oblige l'expérimen- 
lateur a de grandes précautions. On ne doit faire usage que 
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(animaux parfaitement bien portants, en observation depuis 
plusieurs semaines, et présentant une température absolument 
normale et réguliére. Tout singe atteint ou conyalescent de 
diarrhée doit étre sévérement proscrit. 

3. — Le chimpanzé offre une sensibilité plus grande au virus 
exanthématique que les macaques. On reproduit chez lui, a 
coup str, la maladie par linoculation sous-cutanée d’un centi- 
métre cube de sang humain. Les macaques peuvent étre parfois 
infectés au moyen de doses aussi faibles inoculées par la méme 
voile, mais le plus souvent ils ne présentent dans ces cas qu'une 
maladie abortive ou méme une réaction fébrile nulle. 

Pour réaliser & coup stir Vinfection du macaque, il convient 
d’inoculer une dose suffisante de sang (4&5 centimétres cubes) 
et d’employer la voie péritonéale. 

La virulence du sang parait plus grande yers la fin de la 
période fébrile; elle semble augmenter pour les macaques par 
le passage par chimpanzé; elle varie suivant lorigine du 
virus. 

4. — Les symplomes et I’évolution du typhus exanthéma- 
tique expérimental sont les mémes chez les diverses especes de 
singes étudiées par nous. 

Lorsque les conditions reconnues nécessaires pour obtenir 
une infection sévére se trouvent réunies (dose suffisante de 
virus, voie péritonéale), la maladie revét un tableau clinique 
voisin de celui qu’on observe chez ’homme, 4 peu prés iden- 
tique au typhus exanthématique de enfant. 

Aprés une inoculation d'une semaine de durée environ, la 
température s’éléve brusquement pour retomber dans les cas 
typiques le lendemain et remonter progressivement les jours 
suivants, dessinant ainsi une fléche suivie d'un angle ouvert en 
haut, puis d'une ligne courbe d’ascension. Suit un plateau de 
sept & dix jours que termine une baisse ordinairement rapide. 
Une hypothermie presque constante, de durée souvent courte, 
s’observe aprés la défervescence ; enfin, en quelques jours, la 
température revient a la normale.: En dehors de la fiévre, les 
symptomes sont modérés. L’incubation est généralement silen- 
cieuse: ce nest que vers le troisiéme et quatri¢me jour qu’on 
remarque quelques signes anormaux : perte de lappélit, ‘tris- 
tesse, poil hérissé, injection des-yeux, Gruption parfois. L’érup- 
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tion a toujours pour siégela face. Un amaigrissement manifeste 
suit la chute de la température. 

Dans les cas trés graves, la mort survient, soit dans la 
période fébrile, soit dans la période d’hypothermie par laquelle 
débute la convalescence. 

Dans les formes légéres ou abortives, il y a d’ordinaire 
allongement de la période d’incubation; la fiévre ne dure que 
quelques jours, lhypothermie est éphémére, les symptémes 
subjectifs inconstants, sauf un certain degré d’amaigrissement 
qui ne parait point manquer. 

Enfin, il est des cas tout & fait frustes dans lesquels aucun 
signe n'indique une réaction de l’organisme, et cependant l’im- 
munité peut étre acquise parfois 4 la suile de cette infection 
silencieuse. 

5. — On peut réaliser sur les singes, avec le virus exanthé- 
matique, des passages en nombre indéfini. Nous en avons réussi 
jusqu’é neuf en faisant alterner quatre espéces de singes. 

6. — Le sang dans le typhus exanthématique est virulent 
pour le singe dés les premiéres heures de la fiévre; il lest 
encore au début de la convalescence (2° jour). L’immunisation, 
sans infection, d’un bonnet chinois inoculé deux jours avant le 
début de la fievre nous a montré la présence du virus exan- 
thématique dans le sang dés cette 6poque précoce. 

7. —- Une premiére atleinte de typhus expérimental donne 
au singe une immunilé solide toutes les fois que la maladie a 
été grave et quel qu’ail été le mode d'infection (sang, poux). 
Une atteinte légére ou abortive n’est pas suivie & coup stir d’im- 
munité. Celle-ci cependant peut s'observer exceptionnellement 
dans les cas mémes ot linoculation de virus n’a déterminé 
aucune réaction fébrile apparente, 

Dans les cas posilifs, limmunité semble s’établir tras vite. 
Nous l’avons constatée au quatriéme jour apres la défervescence. 

8. — Le sérum des malades convalescents ou des singes 
guéris présente des propriétés préventive et curative trés nettes 
vis-a-vis de Vinfection expérimentale du singe ow de la ma- 
ladie naturelle de thomme. Ces propriétés, manifestes dans 
les dixiéme et douziéme jours qui suivent la défervescence, dis- 
paraissent rapidement plus tard et le sérum, aprés quinze 3 
vingt jours, semble avoir perdu toute activité. 
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Ces constatations nous paraissent appelées a servir de base 
aune méthode de traitement du typhus exanthématique humain 
par le sérum de convalescents. 

Nous avons été précédés dans cetle voie par les essais de 
MM. Legrain et Raynaud, qui dés 1895 avaient obtenu des ré- 
sultats encourageants. 

9. — Ni le microscope, ni l’ultra-microscope ne montrent 
dans le sang des malades ou des animaux infectés la présence 
de formes microbiennes. Les corps singuliers découverts dans 
le sang des exanthématiques par Ricketls et Wilder sont trop 
rares pour qu'on puisse les considérer comme les agents spéci- 
fiques de la maladie. 

10. — Le sérum non filtré des malades ou des animaux 
infectés est virulent pour le singe de facon constante lorsqwil 
provient de la centrifugation dau sang défibriné; il ne lest 
quexceptionnellement lorsqu’il est obtenu par coagulation 
pure et simple. Ces deux sérums different totalement l’un de 
Vautre, le premier contenant les débris et le contenu des cel- 
lules du sang détruites dans les manceuvres de la défibrina- 
tion et toujours un certain nombre de cellules entiéres, l'autre 
ne contenant de cellules et débris cellulaires que si sa sépa- 
ration d’avec le caillot n’est point parfaile (dans ce cas seule- 
ment, il sera virulent). 

141. — Le sérum de centrifugation du sang défibriné, filtré 
sur bougie Berkefeld, n’a jamais été virulent ni immunisant 
dans les expériences d’Anderson et Goldberger ou de Ricketts 
et Wilder. fi 

Le sérum de coagulation, filtré sur bougie Berkefeld, dans 
une de nos expériences, s'est montré immunisant (peut-étre 
méme virulent) pour un bonnet chinois. Cette expérience posi 
tive est suffisante, & notre avis, pour démontrer que l’agent 
spécifique du typhus est un microbe filtrant. 

S’il ne traverse point les bougies dans les expériences de 
filtration du sérum de sang défibriné, c’est parce que les 
débris cellulaires et les colloides contenus dans ce liquide 
encollent immédiatement le filtre et substituent aux porosités 
de celui-ci une membrane imperméable aux microbes les plus 


fins. 
Il les traversera facilement, au contraire, dans les expériences 
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de filtration dn sérum de coagulation, dépourvu de débris 
cellulaires, mais en trop faible quantité généralement pour 
donner lieu 4 une infection. Il peut arriver cependant que le 
nombre des microbes y soit suffisant pour que cette infection se 
réalise (surtout lorsque la dose inoculée est considérable). 

Nous pensons que le microbe du typhus exanthématique est 
intracellulaire. 

42. — Le virus exanthématique est détruit vers 50-55 de- 
erés. L’inoculation du sang chauffé & cette température nim- 
munise pas le singe. 


13. — Le sérum sanguin n’a point d’action bactéricide sur 
le virus (en 9 heures a la température de + 12 degrés). 
14. — L'étude des é6pidémies qui ont sévi en Tunisie 


depuis 1906 nous a permis de reconnaitre que l’agent dé 
dissémination et de transmission de la maladie ne pouvait 
étre qu'un parasite du corps ou du vétement, accompagnant 
Vhomme dans ses déplacements, campant aux relais ot il 
couche, ne s’arrétant qu’au seuil des hdpitaux et la ot Vhomme 
rencontre de l’eau, du savon el du linge propre. Nous avons 
donné les raisons pour lesquelles on ne pouvait penser ni & la 
punaise, ni a la puce. Enfin, nous avons rapporlé quatre 
observations humaines ot le typhus exanthématique a suivi 
une ou plusieurs piqtires par pou. 

Ce que observation permettait de deviner, nos recherches 
en ont apporlé la preuve expérimentale. Nous avons transmis 
en effet le typhus exanthématique a quatre singes au moyen 
de la piqtre de poux préalablement infectés sur des singes 
malades. 

Il nous a été en outre possible de déterminer les conditions 
dans lesquelles les poux devenaient virulents. De l'ensemble de 
nos expériences, il résulte que la piqtre par poux est effective 
du 5° au 7° jour aprés le repas infectant et quelle ne parait pas 
etre avant, ni plus tard. Cette constatation semble indiquer 
que le microbe inconnu du typhus exanthématique subit dans 
lorganisme du pou une éyolution particuliére; il se comporte 
done & ce point de vue ainsi que Phématozoaire du paludisme 
et agent invisible de la fievre jaune. Or l’évolution de ces 
étres est striclement limitée & une espéce ou un genre d’hotes. 

Pour cette raison encore, il y a done lieu de considérer les 
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poux comme les agents uniques de transmission, dans la nature, 
du typhus exanthématique. 

En dehors du facteur pow, il y a lieu de tenir comple dans 
létiologie et pour la prophylaxie du facteur homme. Nous avons 
vu que le sang du malade était virulent de deux jours avant le 
début de la fiévre jusqu’au 2° jour de la défervescence. Le pou 
peut done s’infecter, non seulement sur le malade, mais encore 
sur celui qui va le devenir et sur le convalescent. 

45. — Des numérations journaliéres, pratiquées sur plu- 
sieurs de nos animaux d’expérience, nous ont permis de cons- 
tater que le nombre total des globules blancs dessinait, dans le 
typhus expérimental, une courbe identique. On observe en effet 
dans tous les cas (bénins ou graves), la succession des phases 
suivantes : augmentation du nombre des globules blanes con- 
séculive & Vinoculation, retour & la normale, baisse dans les 
derniers jours de incubation, se poursuivant pendant la pre- 
mitre partie de la période fébrile, relévement, dépassement 
dans la convalescence, puis retour au bout d'un mois environ 
au chiffre normal. La baisse qui précede le début de la fitvre 
permet de deviner l’imminence de celle-ci. 

46. — Dans un travail spécial (1), nous avons signalé 
Vexistence fréquente, dans le sérum des exanthématiques, 
d'une agglutinine active sur le Micrococcus melitensis; plusieurs 
courbes humaines publiées dans le présent mémoire montrent 
les conditions d’apparition et de développement de cette pro- 
priété sur laquelle nous n’avons point insisté, nous réservant 
dy revenir dans un travail ultérieur. 

17. — Au cours de nos recherches, il nous a été donné de 
faire un certain nombre de remarques intéressantes sur le 
typhus exanthématique de homme. 

Nous avons prouvé |’existence peu connue de la maladie 
chez l'enfant, montré sa bénignité dans ce cas el signalé la 
résistance des nourrissons. Les enfants peuvent jouer un role 
dans la conservation du virus, et l’on doit tenir comple de ce 


fait pour la prophylaxie. 


(1) C. Nrcorts et C. Comte, Sur la présence fréquente dun pouvoir agglu- 
tinant vis-a-vis du Micrococeus melitensis dans le sang des malades atteints 
de typhus exanthématique. Bull. de la Soc. de Path. exotique, 9 avril 1910, 


p. 244-216. 
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Le typhus apyrétique des auteurs correspond pour nous & la 
convalescence de malades dont la période fébrile n’a pas été 
suivie. 

Enfin, nous avons signalé la difficulté qu’on éprouye a 


reconnaitre le typhus exanthématique des formes éruptives du 
paludisme. 


Plusieurs questions ont élé réservées qui feront l’objet de 
publications ultérieures (hématologie, propriétés agglutinantes 
du sérum, infection du cobaye). 


PIECES JUSTIFICATIVES 


I. — OBSERVATIONS RESUMEES EL COURBES THERMIQUES DES MALADES DONT LE SANG 
A ETE UTILISK POUR L'INFECTION DES SINGES DE NOS EXPERIENCES (1). 


Malade 1. — A. b. H. b. A., vingt-cing ans, enchir Zitoun prés Souk el 
Khemis (150 kilométres de Tunis). Malade depuis huit 4 dix jours au moment 
de examen (4 avril). Temp., 40 degrés; pouls, 124. — Inoculation ce méme 
jour 4&9 heures du soir au bonnet 15 bis. Le malade a été suivi par le 
Dt Tomasini, de Souk el Khemis, mais sa courbe n’a pu élre prise régulié- 
rement. Typhus moyen. Défervescence le 410 ayril. 

Malade 6. —M. b. A. b. Y., vingt ans, pénitencier du Djouggar, en contact 
avec des malades atteints; a pu étre suivi depuis le début de lincubation. 
Sa courbe a été donnée plus haut (courbe 56). Infection de moyenne intensité. 
Le 22 mai (4¢ jour), inoculation intrapéritonéale de 4 centimétres cubes de 
sang au bonnet 23. 

Malade 7. — Kk. b. H. M., dix-huit ans, pénitencier du Djouggar. En contact 
intime avec des exanthématiques le 6 mai; ce jour, temp., 38°6, pas de pou- 
voir agglutinant du sang sur le M. melitensis; le lendemain, temp. 36°9, 
reprend son service. Entre 4 l’infirmerie le 22, se plaint d’étre malade depuis 
cing jours. Temp., 39°5 & midi; pouls, 132; inoculation de 10 centimétres cubes 
de son sang dans le péritoine du bonnet 24; sérodiagnostic sur le M. meli- 
fensis négatif. Typhus sévére, pouvoir agglutinant sur le M. melitensis au 
3e jour de la défervescence : 10 (cowrbe 60, ci-jointe). 

Malade 13. —M. b. Hf. b. B. A., vingt et un ans, pénitencier du Djouggar. 
Entre 4 Vinfirmerie le 7 mai, au 4° jour d'un typhus de moyenne grayité; ce 
jour (Temp., 3999; pouls 120), inoculation sous-cutanée de 3/4 de centi- 
métre cube de son sang au bonnet 16. Défervescence le 13 mai (courbe 61, ci- 
jointe). Pouvoir agglutinant sur le M. melitensis le 7¢ jour de Vinfection, 15, le 
8°, 10; trois jours aprés la défervescence, nul. 


(1) Les chiffres portés sur les courbes indiquent le taux du pouvoir agelu- 
linant du sérum des malades sur le Micrococcus melitensis. 
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Malade 14. — H.b. A. b. F., quinze ans, pénitencier du Djouggar. Entré a 


Vinfirmerie le 9 mai, 
au 2° jour d’une infec- 
tion sévére. Le 11 mai 
(4° j.), état trés grave, 
syncopal. Temp. 39°4; 
pouls, 120. trés faible, 
intermittent; inocula- 
tion sous-cutanée d’un 
demi-centimétre cube 
de sang au bonnet 18. 
Défervescence le 11¢ 
jour (courbe ci-jointe). 
Pouvoir agglutinant 
sur le M. melilensis le 
4e jour de linfection, 
40; le 5¢ jour, 20; le 
40e jour, 10; le 3¢ et 
le 5¢ jour apres la dé- 
fervescence, nul. 
Malade 15. — M. b. 
A. b. O., trente-trois 
ans, pénitencier du 
Djouggar. Entré a lin- 
firmerie le {0 mai, au 


Course 60. 


2e jour de son typhus. Le 11 mai, état sévére; a 3 heures du soir, temp., 39°; 
pouls, 102; inoculation sous-cutanée d’un centimetre cube de sang au chim- 


Course 61, 


métres cubes de sang au rliesus 


panzé 3 et de deux tiers de 
centimétre cube au bonnet 17. 
L’infecltion du malade a été 
sévere. Défervescence au 12° 
jour, convalescence longue 
(courbe 63, ci-jointe). Pouvoir 
agglutinant sur le M. meli- 
lensis : le 3 jouy de Vinfec- 
tion, 20; le 4¢ jour; 20; le 
8° jour, 10; le 3¢ jour apres 
la défervescence, 10. 

Le virus de ce malade, par 
Vintermédiaire du chimpanzé 
3, a élé utilisé pour la plus 
grande partie de nos expé- 
riences. 

Malade 19. — Kk. b. S. b. 
H., dix-huit ans, pénitencier 
du Djouggar. Entré a linfir- 
merie le 18 mai au 4° jour 
de son infection. Le 22 mai 
Se jour), état sévére, Temp., 
38 degrés; pouls, 124; inocu- 
lation péritonéale de 5 centi- 


4, Défervescence Je 13° jour (courbe 64). 
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Pouvoir agglutinant sur le M. melifensis au 6¢ jour de Vinfection, nul; | 
8e jour, 10; le 5° jour apres la défervescence. 10. 
J Ps ? J ? 


Course 62. 


Course 63. 


1de D4 ¢ a An} ] j 
Malade 24, — B. b. E.. trente ans, pénitencier du Djouggar. Entré a Vinfir- 
merie le 29 mai au 3¢e Jour dune infection sévere. Le 2 juin (7° jour) 
temp., 40; pouls, 125: : 


Inoculation sous-cutanée dun centimetre cube de sang 
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au chimpanzé 4. Défervescence le 17¢ jour. Pouvoir agglutinant sur le M. meli 
tensis le 6¢ jour de linfection 30, le jour de la déferyescence 10 (courbe 65) 
2 65). 


CoOuRsE 64. 


COuRBBE 65. 


Malade 31. — M. b. M., trente ans, trouvé avec deux autres malades dans 
un gourbi de la banlieue de Tunis, transféré .& Vhopital Sadiki (service du 
D« Broce). Le 26 juin, 12° jour environ de son infection, temp., 39); saignée de 
100 centimetres cubes; ce sang est ulilisé pour des erpériences de filtration 


sur les bonnets 48, 49, 50, 54. 
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Défervescence le 19¢ jour (course 66, ci-jointe). Pouvoir agglutinant sur le 
M. melifensis au 12° jour. 10. 


Course 66. 


S 


FEE LET 


LE. W“Y 


LnO 


Course 67. 


Malade 31. — $. b. A. O., dix-huit ans, entré A Vhépital Sadiki le 11 juillet, 
transféré a la Rabta le 13. Ce jour, 10 a 12¢ d'une infection grave, inoculation 
péritonéale de sang au chimpanzé 3 et aux bonnets 20, 22, 443 le lendemain, 
inoculation péritonéale de sang au magot 5 et aux bonnets 87 el 81. Défer- 
vescence cing jours plus tard. Une saignée a été pratiquée sur ce malade 
le 14¢ jour aprés la défervescence pour des expériences de sérothérapie (bon- 
nets 53, 61 el 62; malade 68). Lrinfection a été tres sévere, abces de fixation, 
convalescence longue et difficile (courbe ci-jointe), 
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Malade 38. — H. b. M. K., trente ans, entré 4 la Rabta Je 16 aowt au 32 jour 
dun typhus trés grave. Le 17 aout, temp., 39°8, inoculation péritonéale des 
bonnets 48 et 50. La courbe se maintient dix-huit jours en plateau, symptomes 
infection profonde. Une amélioralion sensible se produit le 19° jour; le 
méme jour se développe une parotidite double. L’état général semble s’amé- 
liorer quelques jours, mais le malade succombe du fait d’une complication 
purulente (courbe 68, ci-jointe). 

Malade 54. — H.b. C. b. §., vingt-quatre ans, entre 4 la Rabta au 12¢ jour 
dun typhus grave. Ce jour méme (Temp., 39°,8), inoculation péritonéale de 
son sang au bonnet 58 et d'un quart de centimetre cube de sérum filtré a Pun 
de nous. Abceés de fixation le 13 juillet, Ja fievre dure encore (en plateau) 
sept jours (courbe 69, ci-jointe). 

Une saignée a été pratiquée sur ce malade le 20° jour de la défervescence 
pour des essais de sérothérapie (bonnels 53, 61 et 62 et malade 38), 


CoursBF 68. 


det palu\tey a ddpurn (2b Jou 


vaio 


apie PON. 


Course 69. 


Il. — OssERVATIONS RESUMEES ET COURBES THERMIQUES DES MALADES DONT LE SERUM 
A ¥#TE UTILISE DANS LA CONVALESCENCE POUR DES ESSAIS DE SEROTHERAPIE. 


Malades 37 et 3%. — Observations et courbes données au paragraphe pré- 
cédent. 
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Malade 50. — A. b. S., vingt-cing ans, entré a Vhépital Sadiki le 29 juin, 
lransféré & la Rabla en pleine convalescence; Vinfection semble avoir été 
dintensité moyenne (courbe 70, ci-jointe). Le 14 juillet (11° jour de la défer- 
vescence), saignée pour nos expériences de sérothérapie (bonnets 57, 31, 56 
el magol 4), 

Malade 51. — M. b. §., twente-cing ans, entré a la Rabta le 4 juillet au 10¢ a 
12» jour d'une infection qui semble avoir été sévére, car le malade est dans 
un étal comateux (courbe 71, ci-jointe). 


Course 70. 


Course 74. 
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Le 14 juillet (9° jour de la défervescence), saignée pour nos expériences de 
sérothérapie (bonnels 57, 31, 56 et magol 4); le 19 juillet (14¢ jour), seconde 
saignée dans le méme but (magot 6). 

Malade 52. — S.)b. B., trente-cing ans, entré a Vhopital Sadiki le 5 juillet et 
ala Rabta le 9 juillet, jour de sa défervescence. L’infection semble avoir été 
chez ce malade d’intensité moyenne (courbe 72, ci-jointe). Le 19 juillet (11e jour 
de la défervescence), une saignée est pratiquée sur lui pour nos expériences 
de sérothérapie (magot 6). 


iss 


E 


CouRBE 73. 
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Malade 33. —M.b.S.E., quarante ans, entré A fa Rabta le 5 juillet au 5° jour 
environ d'une infection grave (délire, agitation); défervescence le 8 juillet; 
otite suppurée dans la convalescence (courbe 73, ci-jointe). Le 419 juillet 
(1le jour de la défervescence), saignée pour nos expériences de sérothérapie 


magot 6). 
Malade 36. —M.). B., quarante-deux ans, entré al’hopital Sadiki, le 5 juillet, 


transféré a la Rabta le 9 juillet (jour de la défervescence). L’infection semble 
avoir été profonde; A lentrée, tres mauvais état général, persistant long- 
temps apres la chute de la température (torpeur, surdité, diminution de l’in- 
telligence); saignée le 5 aont (27° jour de la défervescence), pour nos expé- 
riences de sérothérapie (bonnels 53, 61, 62 el malade 58) (courbe 74, ci-jointe). 


COURBE 74, 


Malade 51. — A.b. R. b. A., vingt ans, entré a la Rabta, le 28 juillet, au 
10¢ jour @une infection qui parait avoir été relativement bénigne. Déferves- 
cence le 31 (cowrbe 75, ci-jointe). 


Course 75, 


Saignée le 15 aout (14° jour de la défervescence), pour nos expériences de 
sérothérapie (malade 58). 
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OBSERVATIONS 
SUR L’EMPLOI DES FILTRES DE COLLODION 


par J. DUCLAUX et A. HAMELIN. 


Nous employons depuis plusieurs années les filtres de collo- 
dion pour!l’étude des substances colloidales, suivant la méthode 
préconisée en premier lieu par Malfitano, et nous avons fait a 
ce sujet un certain nombre d’observations. 


I. — Les filtres de collodion (ou plutdt de nitrocellulose) 
présentent linconvénient de ne pouvoir étre desséchés_ sans 
perdre leur perméabilité d’une facon complete et définitive. De 
plus, ils ne peuvent pas étre commodément stérilisés par la 
chaleuc : chauffés & 100 degrés, méme au contact de l’eau, ils 
se contractent et durcissent de telle sorte que leur capacité 
diminue et que leur pouvoir filtrant est fortement réduit. 

Nous avons cherché si l'on pouvait éviter ces inconvénients 
en employant des manchons de cellulose, préparés en partant 
d'une solution de cellulose dans la liqueur de Schweitzer, par 
un procédé identique celui qui permet d’obtenir Jes filtres de 
nitrocellulose. Mais, quoique nous ayons pu effectivement 
obtenir de cette maniére des filtres fonctionnant bien, pouvant 
étre desséchés et slérilisés sans perdre leurs propriétés, la 
réussite en a toujours été difficile et nous ne sommes pas 
arrivés a obtenir de bons résultats d'une facon constanle. 

Nous avons trouvé beaucoup plus simple de partir de man- 
chons de nitrocellulose et de les dénitrer en copiant exacte- 
ment l’opération correspondante dans l'industrie de la soie 
arlificielle de Chardonnet. Le dénitrant qui nous a donné les 
meilleurs résultats est le sulfhydrate d’ammoniaque du com- 
merce ; étendu de quatre volumes d’eau et chaulfé vers 
40 degrés, il dénitre parfaitement les filtres en une demi-heure 
environ. L’opération se fait trés simplement : on remplit le 
manchon filtrant d’une solution tiéde de sulfhydrate et on le 
plonge dans la méme solution, de telle sorte que la dénitration 
se fasse simultanément sur les deux faces. Quand elle est 
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achevée, on rince le fillre avec de Peau ammoniacale (pour 
empécher le dépdot de soufre qui pourrait se produire par 
oxydation), puis avec de l’eau distillée. 

La perméabilité du filtre est peu changée par cette opération : 
en général, elle est réduite de 10 a 20 p. 100, c’est-a-dire que 
le diamétre des pores est trés légerement diminué. Pratique- 
ment, les qualités du manchon dénitré sont celles du manchon 
initial : si celui-ci avait des pores de grande dimension et filtrait 
vite, il en sera encore de méme apres dénitration ; si, au con- 
traire, le filtre était trés dur et propre a retenir les plus fines 
particules, il les retiendra encore. I] est done facile d’obtenir 
un filtre de cellulose ayant des propriétés voulues a l’avance, 
comme on sait le faire pour les filtres de collodion. 

Les filtres dénitrés peuvent étre placés dans l’eau bouillante 
sans étre aucunement modifiés. [ls ne changent pas de volume 
et leur perméabilité n'est pas changée, méme aprés une demi- 
heure d’ébullition. Is se prétent done facilement a la stérilisa- 
tion par la chaleur humide. 

Ils peuvent étre desséchés un nombre quelconque de fois, et 
redeviennent instantanément perméables au contact de Peau, 
i, Vinverse de ce qui se produit pour les filtres de collodion. 
Cependant, ils durcissent notablement & la suite de la premiére 
dessiccation : les pores deviennent plus fins, et la vitesse de 
filtration est d’autant plus diminuée qu'elle était plus grande. 
Le volume d'eau qu’ils laissent passer, dans un temps donné 
et sous une pression donnée, peut tomber apres dessiccation a 
1/7 de ce quil était pour un filtre tres mou et 44/2 pour un 
filtre dur. On peut leur rendre, du moins en partie, leur per- 
méabilité premiére en les traitant pendant une heure par une 
solution (’ammoniaque & 10 p. 100, chauffée vers 60 degrés ; 
mais ce traitement a Pinconvénient de diminuer assez nolable- 
ment leur résistance. 

Le resserrement des pores par dessiccalion, qui est nuisible 
si l'on se propose de filtrer de grands volumes de liquide, est 
avantageux au-contraire si on emploie les manchons dénitrés 
pour la dialyse. Kn effet, une membrane dialysante doit étre 
(un tissu serré, pour ne pas laisser passer les. substances 
complexes quelle sert & purifier; en méme temps, elle doit étre 
aussi mince que possible, pour que les impuretés: s échappent 


( 
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rapidement. I] est assez difficile de satisfaire & ces deux condi- 
tions, si l'on emploie des manchons de collodion non dénitré: 
car on ne peut les obtenir 4 pores tres fins qu’en partant de 
collodions trés concentrés (5 4 8 p. 100) done trés visqueux, qui 
ne se prétent pas a la fabrication de manchons tres minces. 
La dénitration permet de résoudre le problame, et pour obtenir 
des manchons dialysants, voici quelle est la meilleure marche 
a sutyre : 

On part Wun collodion & 4-5 p. 100, dont on fait un manchon 
trés mince, sur un moule en verre, daprés le procédé clas- 
sique de Borrel-Malfitano : on monte ce manchon sur un 
tube de verre, on le laisse se dessécher complétement en main- 
tenant a Vintérieur une faible pression d’air, pour éviler autant 
que possible la déformation ; puis on le dénitre. 

Les manchons dialysants ainsi préparés ont une Gpaisseur 
lrés faible ; je lai trouvée, par exemple, dans un cas, de 
0,014 millimétres sur’ un manchon see ; dans un autre, de 
0,010 millimétres (sec) ou 0,030 millimetres (mouillé). Les 
membranes ordinaires sont beaucoup plus épaisses. 


Papierssulfurisé (papier a beurre) seco. .. 2... 0,048 
[PV OUND cj OL VALVES CONG A Rao game Mid yet elo Mommie teestin Js) allele] 
IVISCOS CMa meeemercy ay ce c 4) EA NSS ene oe ere yee eee SON(IT 


La différence, on le voit est considérable. Aussi les man- 
chons dénitrés se prétent & des dialyses trés rapides, ainsi qu'il 
résulte des expériences suivantes : 

A. — 5 centiméltres cubes de solution saturée de NaCl ont 
été dialysés dans un manchon de 14 millimétres de diamétre et 
60 millimétres de longueur : aprés cing heures, la quantilé de 
sel & Vintérieur du manchon était réduite a 1/500. 

B. — 12 centimétres cubes d’une solution de lactose (sub- 
stance qui diffuse trés lentement) ont été dialysés sur le méme 
manchon pendant vingt-quatre heures ; aprés ce temps, il ne 
restail que 1/50 du lactose. 


Les manchons dénitrés peuvent servir aux filtrations el 
dialyses de solutions dans Valcool, Véther, Vacétone ; ils 
résistent indéfiniment & l’action de ces dissolvyants, pris séparé- 
ment ou ensemble. Ils résistent méme & une solution ammo- 
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niacale d’oxyde de cuivre (dissolvant de la cellulose), pourvu 
qu’elle ne soit pas trop concentrée. Leur emploi est donc nota- 
blement plus étendu que celui des filtres de nitrocellulose. 
Nous décrirons en autre lieu leur emploi en analyse quantita- 
tive, comme succédanés des filtres en papier. 


li. — La filtration sur collodion peut étre considérée comme 
une opération rapide, si les particules 4 retenir sont assez 
grosses pour étre arrétées par les collodions les plus mous (A 
2 p. 100 de nitrocellulose, par exemple). Avec l'appareil si 
simple de Malfitano, composé seulement d'un manchon de 
collodion ficelé au bout d’un tube de verre, on arrive trés faci- 
lement & filtrer 500 centimétres cubes dans une heure, tout en 
retenant toutes les particules assez grosses pour troubler ou 
louchir te liquide. Le maniement (et notamment le montage) 
de ces filtres trés mous est un peu délicat a cause de leur fra- 
gilité. Nous avons done cherché un moyen d’augmenter le débit 
des filtres aprés montage, et nous avons reconnu qu il suffisait 
pour cela de les laisser tremper pendant une heure dans de 
Valcool & 95 degrés. Le débit est souvent doublé, et Veffet n’est 
pas da a la présence de alcool, car il subsiste aprés que tout 
celui-ci est 6liminé. Pour les filtres dénitrés, sur lesquels l’alcool 
est sans action, nous avons indiqué plus haut qu’on pourrait 
le remplacer par l’ammoniaque. 


Il. — Les manchons préparés de maniére a retenir les par- 
ticules Jes plus fines (de 0,002 u, par exemple) ont l’inconvé- 
nient de filtrer trés lentement, en raison justement de la peti- 
tesse de leurs pores. On accélére d’ordinaire la filtration en 
exercant sur le liquide une pression au moyen d’air comprimé; 
mais il est difficile de préparer des filtres supportant par eux- 
mémes plus de 1.4 1,5 atmosphére, & moins qu’ils ne soient de 
tres petit diamétre, et on ne peut Jes soutenir extérieurement 
sans compliquer notablement lappareil (Bechhold). Nous 
avons pensé qu’on pourrait arriver au méme résultat, sans 
aucun danger pour le manchon, en remplacant la pression 
hydrostatique par une pression toute différente, de nature 
osmotique. En effet, si on plonge le manchon dans la solution 
dun corps qui ne puisse pas le traverser, solution dont la 
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pression osmotique soit P, on aura exactement, au point de 
vue de la filtration, le méme résultat que si on exercait sur 
Yintérieur du manchon une pression égale & P; mais le 
manchon ne supportera en réalilé aucun effort et ne courra 
aucun risque de se rompre, ce qui permettra de le faire beau- 
coup plus mince. 

Il n’y a pas, malheureusement, beaucoup de substances qui 
présentent & la fois les deux qualités nécessaires : pression 
osmotique notable et grosses molécules incapables de traverser 
les filtres. Cependant, nous avons obtenu de trés bons résul- 
tats avec le rouge Congo, matiére colorante d’un emploi tres 
courant. L’expérience a été faite de la maniére suivante : un 
filtre trés dur, plongé jusqu’’ une certaine hauteur dans leau 
distillée, filtrait 10 centimétres cubes d'eau en 220 minutes. 
Immergé, jusqu’a la méme hauteur, dans une solution de 
rouge Congo a 0,4 p. 100, il filtrait le méme volume d’eau en 
60 minutes et, dans une solution 41,3 p. 100, en 36 minutes, 
c’est-a-dire sept fois plus vite que dans les conditions iniliales. 
Il y a donc 1a un moyen simple d’accélérer trés notablement les 
filtrations. ; 

Le rouge Congo doit étre préalablement dialysé pour le priver 
des sels quil contient (sulfate de soude) ainsi que d'une 
matiére colorante rouge dont il renferme une trés faible quan- 
tité, et qui traverse les filtres les plus fins. Lorsqwil est 
purifié, aucune trace de rouge ne traverse le filtre du dehors 
au dedans et ne vient se mélanger au contenu de ce filtre, 
quelle que soit la concentration extérieure; ce contenu reste 
done inalléré. 
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LES FACTEURS DE TOXICITE DES BACTERIES 
PREMIER MEMOIRE 
ETUDE DES BACILLES DIPHTERIQUES 


par M. NICOLLE et G. LOISEAU. 


On peut isoler, des organismes malades, trois groupes de 
bacilles offrant, pour le reste, les caractéres essentiels du 
microbe de Loffler. Le premier groupe comprend les individus 
susceptibles de fournir plus ou moins de « toxine soluble » 
dans les liquides de culture. Ils sont toxiques par eux-mémes, 
car, introduils sous la peau des cobayes, ils les tuent, a dose 
suffisante, et, en tout cas, déterminent Ja production d’une 
eschare seche. — Le second groupe comprend les bacilles inca- 
pables de fournir du poison dans les liquides, mais toxiques 
par eux-mémes (& un degré d’ailleurs variable) et de facon 
identique aux précédents. — Le troisi¢me groupe, enfin, com- 
prend les individus qui ne fournissent aucune toxine dans les 
liquides et qui, introduits sous la peau, ne provoquent ni la 
mort des animaux, ni l’escharification locale (nous verrons que - 
leur nocuité se manifeste autrement: par la formation d’un 
bourbillon hypodermique). — Ces trois groupes de bhacilles 
peuvent vivre également chez les swjels sains. ; EE 

En possession de germes issus de l’une ou l'autre prove- 
nance, nous avons voulu nous rendre comple trés exactement 
des « facteurs de toxicité » du bacille diphtérique — soit 
résoudre les deux questions suivantes : 

te Le poison des bacilles est-il identique & celui des filtrats 
(bien caractérisé par ses effets sur les animaux et sa neutrali- 
sation & Vaide du sérum antidiphérique)? 

2° Quel est le degré et le mode de toxicité du bacille lui- 
méme, c’est-i-dire de sa substance propre (que nous appelle- 
rons, dorénavant, swbstance fondamentale)? 

Pour aborder ce double probleme, nous nous sommes adressts 
au « matériel biologique » que voici: 

1° « Toxine soluble ». — Il s’agit d’un ancien filtrat du 
« bacille américain n° 8 », conservé depuis plusieurs années, 
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dans une cave (température constante), entre toluene et chlo- 
roforme. Son activité n’a point varié sensiblement au cours de 
nos recherches (deux ans et demi). 

2° Bacilles atoxiques. — Nous en ayons étudié, comparati- 
vement, plusieurs échantillons, qui se sont montrés identiques 
a tous égards. L’un d’eux, « Brienne B » (du nom de la ville 
habitée par le malade chez lequel le D' Louis Martin I’a isolé), 
sera pris comme type de description. 

3° Bacilles trés toxiques. — Nous possédons quelques germes 
de cette catégorie, absolument équivalents quant & leur no- 
cuité. Le bacille américain n° 8, dont le poison est utilisé, chez 
nous, pour l’obtention du sérum antidiphtérique, sera pris 
comme type de description. 

4° Bacilles de toxicité variée. — Nous ne les décrirons point 
individuellement, cela va sans dire. 

5° Sérum « médicinal ». — Crest le sérum de UInstitut Pas- 
teur, préparé en injeclant aux cheyaux de grandes masses de 
filtrats tres actifs du bacille américain n° 8. L’échantillon qui 
nous a servi pendant toutes nos recherches Utrait 800 unités. 

Mentionnons encore que nos bacilles, toxiques ou non, ont 
toujours été cultivés pendant quarante-huit heures, a 37 degrés, 
en boites de Pinoy, sur gélose & la pomme de terre (voir la 
formule de celle-cidans le travail de l'un de nous : Morve expé- 
mmentale du cobaye — ces Annales, 1906). Les échantillons 
toxiques ont conservé intégralement leur activité depuis 
deux ans et demi. — Ajoutons que les germes, issus de « por- 
teurs sains », nous ont été neue meen offerts par MM. les 
D"™ Cathoire et Henry, qui les avaient isolés au cours de 
recherches épidémiologiques des plus intéressantes. Nous 
sommes heureux de pouvoir remercier ici nos deux collégues. 

Comme animaux Wexpérience, nous avons employé des 
cobayes males, de 500-600 grammes, soigneusement choisis, 
conservés au laboratoire et examinés chaque jour. Tous les cas 
Vinfection surajoutée ont été objet dune étude serrée, pour- 
suivie avec le concours de MM. Truche et Grenier, dont nous 
ne saurions trop louer Vobligeance. 

Comme voies d’administration de la toxine et des bacilles, 
nous avons donné la préférence aux deux extrémes, voie sows- 
cutanée et voie intra-veineuse ; les seules, Vailleurs, gai per- 
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mettent d'injecter exactement la quantité voulue et de Vingecter 
exactement ou l’on veut. Notre mémoire se divise done, tpso 
facto, en deux parties: étude des injections sous-cutanées et 
étude des injections intraveineuses. 


Avant d’aborder le détail des expériences, quelques considé- 
rations théoriques nous paraissent indispensables. 


Dans son travail sur les anticorps, l'un de nous (avec Abt et Pozerski) a 
divisé les anligénes en deux groupes: foxines (et enzymes) dune part, albu- 
minoides (humeurs ou cellules) de l'autre. Il a admis que tout antigéne peut 
engendrer deux sortes d’anticorps opposés, coagulines (agents essentiels de 
Yimmunité) et lysines (agents essentiels de lhypersensibilité) el que, dune 
facon habituelle, une forte proportion d’antigéne engendre surtout des coa- 
gulines et une proportion modérée des lysines. 

La toazine diphtérique peut done donner naissance a une lysine, nolamment 
chez les animaux devenus hypersensibles (Nicolle et Pozerski, Armand- 
Delille) et A une coaguline (antitoxine). Le sérum « médicinal », obtenu en injec- 
tant aux chevaux de grandes masses de filtrats trés actifs, doit éfre, par 
conséquent (et est réellement), peu ou pas lytique (nous n’y insisterons point 
ici) et fort coagulant (fait de connaissance banale) vis-a-vis de la toxine diph- 
térique. Aussi sera-t-il pour nous le réactif de cette toxine. 

La substance fondamentale du microbe de Léffler peut engendrer, elle aussi, 
une lysine (des albuminoides figurés — bacilles — ou des albuminoides non 
figurés — extraits bacillaires), et une coaguline(agglutinine des bacilles ou 
précipitine des extraits, seul et méme anticorps). Le sérum « médicinal », 
obtenu en injectant, somme toute, de faibles quantités d’albuminoides micro- 
biens, doit étre, par conséquent (et est réellemenl), peu ou pas coagulant 
(fait de connaissance banale) et trés lytique (nous le démontrerons plus loin) 
vis-a-vis de la substance fondamentale du bacille diphtérique. Aussi sera-t-il, 
pour nous, le réactif de cette substance in vivo (expériences d’hypersen- 
sibilité passive). 


ETUDE DES INJECTIONS SOUS-CUTANEES 
TOXINE SOLUBLE. 


Nous avons administré des quantités régulitrement décrois- 
santes, échelonnées entre 1 centimétre cube et 0,001 centi- 
métre cube (voire méme inférieures & cette derniére dose). Les 
lésions locales observées appartiennent & un type bien défini : 
Veschare séche, que nous appellerons, conventionnellement, 
le type A. Au-dessus de 0,02 centimetre cube (environ), la 
mort vient interrompre le cours des accidents locaux; d’autant 


plus vite, naturellement, qu’on se rapproche davantage de 
1 centimétre cube. 
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EvoLution LocaLE pgs Liisions. — Faisant, pour le moment, 
abstraction de cetle éventualité et négligeant les différences 
quantitatives (un peu qualitatives aussi, au voisinage des 
limites), qui se relient & la question des doses, nous distingue- 
rons trois périodes dans _ histoire symptomatologique 
locale: période @augment (deme sous-cutané, avec macéra- 
tion légére de l’épiderme, puis mortification progressive) ; pé- 
riode d’ctat(eschare constituée) et période de réparation (chute 
de leschare et cicatrisation de l’uleus qui lui suceéde). 

Période d’ augment. — Le lendemain de Vinjection, on observe, 
loco leso, une tuméfaction molle et généralement allongée, 
avec paleur correspondante de la peau. Les couches superfi- 
cielles de ’épiderme se détachent par le frottement, et la sur- 
face qu elles recouvraient apparait toujours nettement humide. 
Parfois, une tache violacée, plus ou moins étendue, signale de 
suite le point maximum des lésions tégumentaires. Le surlen- 
demain, ledeme aaugmenté et des crotitelles ambrées rempla- 
cent l’exsudation de la veille, totalement ou en majeure partie. 
Aprés érois jours, Vempatement demeure stationnaire, mais 
devient plus rénitent. I] est recouvert dune crotite continue, 
élastique, arrondie ou oyalaire, de couleur gomme-gutle, qui 
peut étre encore débordée par Phumidité épidermique. 

Période d'état. — Vers le 5° jour, la tuméfaction locale se 
réduit nolablement, en s’indurant. Elle ne forme, assez souvent, 
qu’un simple disque & bords étroits, enchassant Veschare. 
Celle-ci séeche, dure, assez mince, de surface irréguliére, offre 
une teinte d’abord brun foncé, puis franchement noire. Sa 
périphérie demeure quelquefois & [état de crotite foliacée (as- 
pect en cocarde). 

Période de réparation. — Versle 8° — 9° jour, ’empatement 
s’est résorbé complétement (ou presque). L’eschare tombe, dans 
la régle, du 17° aw 12° jour, Jaissant & sa place un ulcus atone, 
couleur maigre de jambon, bientdt recouvert d'une fine crot- 
telle; la réparation ne progresse que lentement. Lorsque la 
chute de Veschare reste plus tardive, la cicatrisation s’opére 
suivant le type sous-crustacé. Les bords de la partie mortifiée 
disparaissent alors lentement par usure, en méme temps que les 
tissus se régénérent et, au moment de l’exfoliation, on ne 
rencontre qu'une perte de substance superficielle, vite comblée. 
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MARCHE DES ACCIDENTS, SUIVANT LES DOSES ADMINISTREES. — Nous 
envisagerons maintenant, successivement, le cas des doses non 
mortelles et celui des doses mortelles. La limite qui les sépare 
correspond, assez exactement, a l’intervalle 0,02-0,03 centi- 
metre cube; on note de temps en temps, bien entendu, des 
empiétements dans un sens ou dans l’autre, mais cette péné- 
tration évyentuelle ne va jamais trés loin. 

Doses non mortelles (0.02 & 9,004 c. c.). — De 0.02 4 0,005. 
centimétre cube, les lésions locales, absolument conformes 
au type qui vient d’étre décrit, diminuent assez réguliérement 
d’étendue. L’eschare descend de la surface d'une piece de 
5 francs a celle d'une piéce de 2 francs et lempatement sous- 
cutané varie parallélement. Les animaux maigrissent pendant 
les dix & douze premiers jours, puis reviennent au poids initial. 
Vers 0,02 centimétre cube, apparaissent quelquefois des para- 
lysies et, dans les « cas de passage », la mort par cachexie a 
méme pu étre obseryée. De 0,004 a 0,007 centimétre cube, 
l’eschare conserve l’étendue (moyenne) d’une piéce de 2 franes, 
mais se montre moins épaisse; linduration sous-cutanée reste 
aussi moins accusée. Les cobayes maigrissent peu et seulement 
durant les quatre ou cing premiersjours. Aw-dessous de 0,007 
centumétre cube, les lésions locales sont encore plus réduites, 
surtouten profondeur; leurdescriplion noffrirait aucun intérét. 

Doses mortelles (de 0,03 & 1 centimetre cube). — De 0,03 a 
0,1 centimetre cube, Voedéme local devient énorme; quarante- 
huit heures aprés linjection, il occupe toute la paroi thoraco- 
abdominale. Cependant, la crotite qui représente le début de 
Veschare ne dépasse jamais, comme dimensions, celles qu’on 
observe avec 0,02 centimétre cube. La mort survient en sept 
& cing jours, rarement plus (« cas de passage »). De 0,2 a 
1 centimetre cube, Vedeme diminue au contraire progressi- 
vement, ainsi que la zone humide épidermique. Les animaux 
succombent aprés trois & un jour. 

Inrecrions surasourbes. — Toute intoxication favorise le déve- | 
loppement Winfections générales et d’infections locales (le cas 
échéant). L’un de nous a déja trés souvent insisté sur ce point; 
ila également montré qu’en dehors des épidémies de pseudo- 
tuberculose on n’ayait guére affaire, chez le cobaye, qa'aux ef- 
fets de la pastewrella et du pseudo-pneumocoque, isolés ou 
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associés. Nous avons observé de ‘plus, dans nos recherches, 
quil existe des périodes 4 pasteurella, des périodes & pseudo- 
pneumocoque et des périodes a infection double. 

Les infections générales, rapidement mortelles, se mani- 
festent soit par des seplicémies, soit par des épanchements des 
séreuses (intéressant volontiers & la fois le péricarde, les plévres 
etle péritoine); ony trouve, séparément ou conjointement, les 
deux bactéries citées plus haut. Les infections locales peuvent 
se diviser en rapide et tardive. 

Infection rapide. — Due & Ja pasteurella. Lors des premiers 
jours qui suivent V’injection de la toxine, on voit brusquement 
l'cedéme augmenter de volume ; sa consistance demeure molle. 
La ponction donne issue & un liquide rougedtre ou méme a du 
sang pur. Les animaux succombentleplus souvent (a l’autopsie : 
exsudat hypodermique jaunatre, ferme et élaslique) ; sinon, la 
guérison traine en longueur. 

Infection tardive. — Due soit a la pasteurella, soit au pseudo- 
pneumocoque, soit aux deux. La base de l’eschare ou de la perte 
de substance quilui succéde s’empatent notablement. Le fond de 
Vulcus est bientot tapissé d’un exsudat jaune et, a la pression, 
quelques gouttes de. pus sorlent de son angle inférieur. Le pro- 
nostic demeure bénin, mais la cicatrisalion se trouve retardée. 


Bacitte atoxigue (Brienne B) — vivanr. 


Les cobayes ont recu des quantités décroissantes de germes 
vivants (émulsionnés dans [eau physiologique), quantités 
s étendant de 20 centigrammes a 1 centigramme (et moins). 
Les Iésions locales obtenues se résument en la formation d'un 
bourbillon sous-cutané, qui se résorbe ou s’élimine selon les 
cas. Nous désignerons ce type clinique sous le nom de type D. 
Les phénoménes généraux font toujours défaut (méme ayec 
20) cenligrammes), ce qui démontre péremptoirement le carac- 
tere atoxique (au sens « toxine soluble ») du microbe étudié. 

EvoLurion LOCALE Drs Lhstons. — Résumant par conséquent 
loute la symptomatologie, elle peut étre divisée en trois 
périodes : période d’augment (empatement sous-cutané, de 
consistance croissante), période d'état (empatement dur, bour- 
billon constitué), et période terminale (résorption ou élimina- 
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tion du bourbillon). Nous négligerons d’abord, comme nous 
Vavons fait pour la toxine, les différences quantitatives et qua- 
litatives (ces derniéres trés secondaires), liées & la question des 
doses. 

Période daugment. — Le lendemain de Vinjection, on note, 
localement, la présence d’une tuméfaction rénitente, d’ordi- 
naire allongées avec paleur correspondante de la peau. Le swr- 
lendemain, ’empatement est devenu plus ferme et commence 
a rétrocéder. 

Période d'état. —- Vers le 3° jour, la diminution de volume, 
trés appréciable, coincide avec le maximum d induration (si on 
sacrifie l’animal, on se convaine aisément que ]’exudat sous- 
cutané est déja totalement nécrosé). 

Période terminale. — Lorsque les lésions évoluent vers la 
résorption, la consistance de la tumeur se modifie @ partir du 

* jour (environ); elle devient élastique, voire fluctuante et 
diminue progressivement : tout est terminé avant la fin du 
deuxiéme septenaire. Lorsque les léstons évoluent vers [élimina- 
tion, la fluctuation augmente de plus en plus, la peau s’amin- 
cit, rougit ou non, puis noircit en un point limité (comme si 
on Vavait bralée au thermocautére) et cede. Il sort une ou deux 
gouttes de pus séreux et l’on apercoit le bourbillon, jaune clair 
et sec, que la pression évacue aisément. La cavité, demeurée 
libre, est tapissée d’un exsudat puriforme peu épais. Elle ne 
tarde pas &se combler, l’orifice cutané s’efface rapidement et 
la guérison ne demande pas plus de quinze jours. 

MARCHE DES ACCIDENTS, SUIVANT LES DOSES ADMINISTREES. — Le type 
clinique précédent correspond exactement aux effets produits 
par d a 20 centigrammes de bacilles. Suivant la quantité de 
germes injectés, l’étendue de l'empatement initial va de 3 cen- 
timétres (longueur) sur 1 centimétre (largeur) & 5 centimetres 
sur 2 centimétres et le volume de la tumeur constituée (période 
d'état) d'une aveline & une petite noix. Avec des doses décrois- 
santes, de 4 a 1 centigramme, les lésions diminuent réguliére- 
ment d’ importance et évoluent plus rapidement ; equa 
du bourbillon n’a jamais lieu. Avec 5 milligrammes, on observe 
un simple oedéme transitoire 

Iyrections surasouries. — Purement locales, mais par contre 
trés fréquentes. Dorigine endogéne, selon nous (comme cela 


LES FACTEURS DE TOXICITE DES BACTERIES 437 


doit étre aussi le cas pour la plupart, au moins, des infections 
succédant & injection de toxine — voir plus haut), elles sont 
dues, ici encore, aux deux agents habituels: pasteurella et 
pseudo-pneumocoque (rarement au staphylocoque). On les 
observe seulement parmi les cas ot le bourbillon s’élimine. 
Peut-on supposer qu’elles augmentent la proportion de ces cas? 
Il est permis de le penser, car, si les bourbillons infectés cons- 
tituent la majorilé quand la Sluctuation est déja avancée, ils 
demeurent, par contre, le petit nombre au début du processus 
de ramollissement. L’évolution est d’ailleurs absolument la 
méme, soit qu'il n’existe de germes ni au microscope ni a la 
culture, soit qu'il n’en apparaisse qua la culture, soit enfin 
qu’on en voie déji un plus ou moins grand nombre lors de 
examen microscopique. Le seul indice qui puisse faire penser 
a Vinfection, c’est l’émulsion de plus en plus marquée du bour- 
billon dans le pus, lorsque croit le nombre de microbes. Le 
pronostic n’est donc nullement influencé par le développement 
local de la pasteurella ou du pseudo-pneumocoque et c’est la un 
phénomene réellement curieux, sur lequel il a paru nécessaire 
Winsister quelque peu. 


BaciLLE TRES TOXIQUE (AMERICAIN N° 8) — vivant. 


Nous avons administré des quantités réguliérement décrois- 
santes de germes vivants, allant de 10 centigrammes a 0,1 cen- 
ligramme (et moins). Au-dessus de 0,5 centigramme (environ), 
les animaux périssent rapidement; au-dessous, ils résistent 
presque toujours et offrent des lésions d’eschare séche. Ces lésions 
ne sont guére discernables de celles qu’on observe apres injec- 
tion de toxine (type A), et il n’y a 1a rien qui doive nous sur- 
prendre puisque, dans les cas ot la dose de substance micro- 
bienne introduite suffirait & produire un bourbillon, la mort 
en précéde toujours Vapparition. (Notons, cependant, qu’entre 
0,5 centigramme et 1 centigramme, la réaction locale forme 
passage avec le début du type B — voir plus loin.) 

Doses non mortelles. — De 0,4 4 0,1 ceniigramme, les lésions 
légumentaires correspondent assez exactement a celles que 
déterminent les volumes de 0,02 4 0,005 centimétre cube de 


Fe fe 


toxine; de méme, pour les phénoménes généraux. Au-dessous 
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de 0,1 centigramme, la mortification Jocale diminue vite d’éten- 
due et surtout d’épaisseur; corrélativement, la santé des cobayes 
se montre de moins en moins touchée. 

Doses mortelles. — De 0.5 a 1 centigramme, la mort survient 
en trois jours et demi & un jour et demi; de 2 a 10 cent:- 
grammes, en un jour et demi a moins de vingt-quatre heures. 


BaAcILLES DE TOXICITE VARIEE — VIVANTS. 


A mesure que le pouvoir toxique diminue, il faut élever pro- 
portionnellement les doses pour amener la mort des animaux; 
jusqu’a ce que Von arrive, en fin de compte, a des bacilles 
incapables de tuer le cobaye, méme sous la masse de 10 centi- 
grammes (et plus). 

L’ascension progressive de la dose mortelle (c’est-a-dire du 
poids de microbes injecté) se traduit, /ocalement, par Vappari- 
lion, puis l’intensité croissante de la /ésion-bourbillon, qui Vem- 
porte, de plus en plus, sur la léston-eschare. On réalise done 
une gamme complete dallérations tégumentaires, allant du 
type A au type D. Nous ne choisirons, dans cette série con- 
tinue, que deux termes intermédiaires : le type B, ou type a 
eschare prédominante (équidistant de A et de C) et le type C, 
ou type a bourbillon prédominant (équidistant de B et de D). 
Nous laisserons de c6té ce qui concerne le volume des lésions, 
dans ses rapports avec la quantilé de germes administrée, ainsi 
que ce qui a trait aux infections surajoutées ; tout cela est faci- 
lement imaginable. 

Type B (escHARE prepOMINANTE). — L’intérét de sa description 
consiste dans la comparaison avec le type A; voici les diffé- 
rences observées. A la période d’augment, rien de bien net. A 
la période d'état, Veschare, plus épaisse, est entourée d'un 
disque plus large et plus saillant. A da troisiéme période, les 
parties mortifiées se détachent plus vite; on voit alors appa- 
raitre un sillon & fond jaunatre. Si on souléve leschare, on 
trouve sa face inférieure tapissée par la majeure partie du 
bourbillon, qui lui adhére intimement. L'ulcus. sous-jacent, 
grisilre et semé de points saignants, est bordé d'une couronne 
nécrolique citrine, représentant le reliquat du bourbillon e¢ 
prolongée dans le disque qui circonscrivait l’eschare. Celle-ci 
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tombée, la couronne bourbillonneuse s‘élimine rapidement: 
Pulcus bourgeonne tres vite et la cicatrisation ne tarde pas a 
s’opérer. 

Type C (soursitton prépominant). — Voici les particularités 
qui le’séparent du type D. A la période d’augment, une crotte 
peu étendue, précédée d'une humidité légére de lépiderme, com- 
plique Pempatement initial. A da période d'état, Veschare con- 
sécutive, de dimensions modérées, surmonte induration limitée 
due au bourbillon. 4 da période terminale, tout dépend princi- 
palement de la profondeur des parties mortifiées. Si l’épais- 
seur de Peschare n’est pas trop grande, celle-ci se détache vile, 
laissant a sa place une érosion saignante qui guérit bientot; 
dans le cas contraire, la chute de leschare détermine la forma- 
tion d’un ulcus véritable et le bourbillon, mis & nu, s’évacue 
forcément au dehors. Toutefois, il peut arriver qu’aprés cicatri- 
sation de l’érosion consécutive & une eschare mince, le nodule 
sous-cutané se ramollisse progressivement et se vide comme 
dans le type D. 


ACTION DU SERUM « MEDICINAL » SUR LA TOXINE ET LES BACILLES. 


Nous diviserons nos expériences en deux groupes, suivant 
que le sérum a été administré séparément (mais en méme 
temps) ou par mélange. 


S&RUM A DISTANCE 


dans les muscles gastrocnémiens). 


Action sur La Toxine. — Tandis qu’il suffit d'injecter 
0,01 centimétre cube de sérum pour prévenir la moré des cobayes 
qui ont recu 1 centimétre cube de toxine, il faut monter jusqu’a 
1 centimétre cube de sérum pour prévenir les effets locaux de 
0,1 centimétre cube de toxine. Le sérum se montre donc bien 
moins actif vis-a-vis du facteur-escharification que vis-a-vis du 
facteur-intoxricalion générale. On peut, du reste, sen con- 
vaincre d'une autre facon. Si lon emploie de fortes doses de 
toxine (1 centim. cube) et des quantités de sérum ne dépassant 
cuére celles qui empéchent la mort a coup str (0,01 centim. 
cube), les animaux offrent des eschares énormes, inconnues avec 
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les doses subléthales de poison chez les sujets neufs (et sources 
fréquentes d’infections surajoutées). 


ACTION SUR LES BACILLES Atox1gues. — Elle demeure adbsolu- 
ment nulle. 
ACTION SUR LES BACILLES TRES TOXIQUES. — Tandis que 0,01 cen- 


timétre cube de sérum permet la servie des cobayes qui ont recu 
8 centigramimes de microbes, on est obligé d’administrer 4 cen- 
limétre cube de sérum pour éviter l’escharification avec cette 
méme dose de germes. Tout se passe, alors, comme si lon 
avail introduit, sous la peau, 8 centigrammes de Brienne B. 
Quand on injecle, en méme temps qu un centimétre cube de 
sérum, des quantités de bacilles dépassant progressivement 
8 cenligrammes, on voit reparaitre les effets de la toxine non 
neutralisée : types C, puis B, puis A. 

Ici encore, le sérum se révéle donc bien moins actif sur la 
lésion locale que sur l’empoisonnement de lorganisme. Ici 
encore, les cobayes qui ont recu de forles doses de germes et 
des quantilés limitées de sérum montrent des eschares. trés 
étendues. 

(Il serait superflu d’étudier l’action du sérum sur les bacilles 
de toxicité variée; on se représente aisément comment elle se 
traduit. ) 


SERUM PAR MELANGE. 


(Une demi-heure de contact.) 


Action SUR LA TOXINE. — On retrouve toujours la différence 
entre le pouvoir antitoxique guoad mortem et quoad lesionem:; 
inutile d’y insister. — Le chauffage de la toxine détermine, 
(ailleurs, les mémes effets que le sérum (ce qui*n’a rien 
d’étonnant, si l'on considére, avec nous, l’antitoxine comme 
une coaguline); ainsi, 3 centimétres cubes de poison, portés 
5 minutes & 100 degrés, tuent réguliérement le cobaye; 2 cen- 
timétres cubes n’aménent point constamment la mort et, chez 
les survivants, engendrent des eschares énormes. 

ACTION SUR LES BACILLES ATOXIQUES. — Le sérum, mélangé a 
ces bacilles, a toujours pour effet dexagérer les lésions locales, 
principalement au début; d’ot une fréquence plus grande des 
infections surajoutées. 
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ACTION SUR LES BACILLES TRES TOXIQUEs, — 1 centimetre cube 
de sérum, mélé avec 1 a 8 centigrammes du bacille américain, 
empéche la mort des sujets et, de plus, neutralise completement 
les effets escharifiants; mais il exagére la tuméfaction sous- 
cutanée. Tout se passe, alors, comme si on avait injecté 1 centi- 
métre cube de sérum, mélé avec 1 a 8 centigrammes de bacille 
atoxique (Brienne B). Le chauffage des bacilles toxiques 
(5 minutes & 100 degrés) les rend, lui aussi, absolument inof- 
fensifs, en ce qui concerne les effets de la toxine (survie et 
absence d’escharification), mais, contrairement au sérum, il 
nagerave point la lésion hypodermique. 


Létude des injections sous-cutanées du poison diphtérique et 
des bacilles (toxiques ou non), soit seuls, soit combinés avec 
le sérum (introduit par mélange ou a distance), répond déja, 
dans une large mesure, aux deux questions posées en débutant. 

Lvidentité de la ¢oxene des microbes et de celle des filtrats ne 
saurait étre contestée. Quant a la sewbstance fondamentale, nous 
connaissons maintenant ses effels locaux, absolument les 
mémes lorsqu’on s’adresse aux germes atoxiques et lorsqu’on 
opére avec les germes toxiques neutralisés (pour leur facteur 
« toxine ») par le sérum « médicinal » entrodwit a distance. Ces 
effets locaux, le sérum les exalte constamment, en vertu de 
son pouvoir albuminolytique, quand on le mélange aux 
hacilles (toxiques ou non) (1). L’histoire des injections intravei- 
neuses va nous réyéler les effets généraux de la substance fon- 
damentale chez l’animal neuf et leur exagération chez le sujet 
hypersensible. 


ETUDE DES INJECTIONS INTRAVEINEUSES 


TOXJNE SOLUBLE. 


Nous avons. administré des doses croissantes, allant de 
0,01 centimetre cube (et au-dessous) & 10 centimétres cubes. Il 
faut dépasser 0,01 centimétre cube pour tuer réguliérement 

~ ? 
les animaux; la suryie se montre d’autant plus courte que-l’on 
injecte plus de toxine, mais il existe wne durée minima @incu- 


(1) Rien de tel, quand on remplace le sérum « médicinal » par du sérum 
équin normal. 
41 
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bation qui ne saurait étre abrégée et qui répond & huit heures 
environ. 
Bacitte atoxigue (Brienne B) — vivant. 


Les cobayes en supportent jusqu’a 15 centigrammes, sans 
aucun accident immédiat ni tardif (on note, éventuellement, 
une légére émacialion transitoire). Avec 20 centigrammes, la 
mort survient, soit dans la nuit, soit aprés un jour (rarement 
davantage) ; 25 centigrammes tuent constamment dans la nuit, 
et 35 centigrammes en quelques heures. Les symptémes et 
lésions sont les mémes que chez les sujets hypersensibles (voir 
plus loin); toutefois, on ne réalise ici que le type, lent et 
encore au prix de doses élevées. 


Baciute rts roxique (AmsRicaln N° 8) — vivant. 


10 & 15 centigrammes ne déterminent jamais daccidents 
immédiats, mais la mort arrive toujours dans la nuit, par leffet 
de Ja toxine. Avec 20 centigrammes, on obtient le type lent, qui 
sagegrave de l’empoisonnement diphtérique aprés incubation 
habituelle. Il faut atteindre 35 centigrammes pour tuer en 
quelques heures et 40 & 50 centigrammes pour produire le type 
rapide (et non le type brutal — voir plus loin). 


BacILLes DE TOXICITE VARIBE — VIVANTS. 


Mémes doses « forcées », si lon veut que les sujets suc- 
combent en quelques heures. D/ailleurs, l’empoisonnement 
surajoulé (toxine) fait queles accidents évoluent plus ou moins 
vite selon la dose et l’échantillon choisis. 

Somme toute, da nocuité de la substance fondamentale parait 
sensiblement constante el sans rapport, (ee conséquent, avec la 
fonction toxigeéne. 


\cTION DU SERUM « MEDICINAL » SUR LA TOXINE ET LES, BACILLES., 


ActioN SUR LA TOXINE. — Chacun sail que le sérum immu- 
nise facilement les animaux contre [injection intraveineuse de 
loxine. Nous lavons vérifié, pour notre compte, dans des con- 
ditions variées, mais le dé tail de ces expériences n ‘importe pas 
ici; nous n’en dirons donc rien. | 

ACTION SUR LES BACILLES ATOXIQUES ET TOXIQUES. —. Personne 
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ne soupconnaul, avant nos recherches, que le séram hypersensi- 


biltse vis-a-vis de Cinjection intraveineuse de bacilles (toxiques 
ou non). 


Avant d’établir ce dernier point, i] convient d’esquisser la 
symptomatologie des divers types d’hypersensibilité, lesquels 
ne différent pas, dans leurs traits essentiels, de ceux quon 
observe avec W@autres anligénes. Nous séparerons, pour plus 
de clarté, les cas mortels des cas non mortels. 


CAS MORTELS. 


Ils comprennent un ype brutal, un type rapide et un lype 
lent. 

Type brutal. — En voici le schéma (tel ou tel signe clinique, 
importance secondaire, peut faire défaut sans que la physio- 
nomie générale des accidents se trouve sérieusement modifiée). 
A peine détaché de Pappareil qui le contenait, Vanimal, placé 
sur la table, demeure immobile et inquiet. Sa respiration 
s’accélére et il présente presque toujours de Vexorbitisme et du 
nystagmus. Puis, il s'allonge (émettant souvent de l'urine, 
plus rarement des feces), ou bien cherche & marcher et ne pro- 
gresse qu’en titubant. Les Glernuements saccadés sont assez 
fréquents. Soudain, on voit le cobaye sauter verticalement, tout 
d’une piéce, comme un automate (suivant la comparaison ori- 
ginale, mais fort heureuse, de notre ami Pozerski, on dirait un 
de ces petits lapins postiches vendus dans les rues et que le 
marchand fait bondir par saccades, en pressant sur une poire). 
Les sauts augmentent de fréquence et d’intensilé, jusqu’a ce 
que le sujet tombe de coté, épuisé, semi-comateux et anhélant. 
ll reprend ses sens, se reléve, bondit et tombe de nouveau une 
ou deux fois (rarement davantage). Finalement, le coma resle 
définitif, la soif d’air succéde & une dyspnée croissante, la cornée 
deyvient insensible et la respiration s’arréte, le cur continuant 
a battre pendant un certain temps. L’autopsie montre de la 
congestion des viscéres, notamment des viscéres abdominanux. 
— Le type brutal évolue d’ordinaire en 64 10 minutes. 

Type rapide. — Nous retrouvons ici, dans la majorité des 
cas, la plupart des symptomes qui viennent d’étre décrits; 
mais ils apparaissent, habituellement, moins vite et ne déler- 
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minent la mort qu’aprés une demi-heure & une heure. Les 
acces convulsifs, d’abord légers, brefs, espacés et suivis d’un 
retour complet a l'état normal, n’acquiérent que progressive- 
ment leur summum de gravilé, et encore le coma terminal dure- 
t-il toujours un certain temps. Parfois, les accidents revétent 
Vallure parétique: les animaux sallongent et demeurent immo- 
biles; ou bien, cherchant & progresser, ils n’y arrivent que 
péniblement et par reptation. Mais, méme dams ces cas, les 
secousses conyulsives ne font jamais totalement défaut, bien 
que fort réduites en fréquence et en intensité. Ajoutons que, 
vers la fin, le ventre se montre toujours ballonné et trés 
sensible au palper. — Le type rapide est caractérisé, post 
mortem, par une violente congestion des viscéres (surtout 
abdominaux), pouvant aller jusqu’a Vhémo-péritoine (chez 
certains des sujets qui présentaient, cliniquement, le météo- 
risme douloureux dont nous venons de parler). 

Type lent. — La mort survient aprés trois 4 six heures, quel- 
quefois davantage. Les accidents débutent plus ou moins vite, 
suivant les cas. Tantdt, on observe tout d’abord quelques phé- 
noménes d’excitation, tanlot, [état de somnolence qui traduit 
cette forme d’intoxication s’inslalle peu a peu. A la « période 
(état », les sujets demeurent immobiles, indifférents aux 
choses qui les entourent; le poil se hérisse et les yeux devien- 
nent chassieux. Finalement, apparaissent le ballonnement et la 
sensibilité du ventre, puis un coma progressif termine la 
seéne. — A lautopsie, mémes lésions que pour le type rapide 
‘y compris ’hémopéritoine). 


CAS NON MORTELS. 


Les animaux qui offrent, andubetablement, des symptomes 
Whypersensibilité peuvent ne point suecomber, soit parce que 
ces sympltomes n’atteignent pas une intensité suffisante, soit 
parce que, tout violents quwils se manifestent, Vorganisme 
arrive & en triompher. Il convient done de distinguer entre les 
cas légers (plus ou moins) et les cas curables; dans les uns et 
les autres, les accidents débutent constamment peu apres l’in- 
jection des bacilles. 

Cas légers. — Nous trouvons, ici, le tableau clinique du 
type brutal quantitativement atténué, quelquefois méme tres 


tie 
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atténué, mais cependant assez caractéristique pour permelttre 
& un ceil exercé d’affirmer l’hypersensibilité. 

Cas curables. — Il s’agit maintenant, inversement, du ¢ype 
brutal dans toute sa violence. Au moment ou, apres une série 
d’accés convulsifs, le sujet, couché sur le cété, flasque, inerte, 
a la cornée presque insensible, va étre « porté mort », on est 
stupéfié de le voir ressusciter en quelques instants, définitive. 
ment guért. 

La lyse des bacilles diphtériques et la libération consécutive d'un poison vrai 
peuvent seules rendre comple des phénoménes qui viennent d’étre déerits 
(pour plus de détails, nous renyoyons aux recherches de l'un de nous : 
Travail sur les anticorps, avec la collaboration de Pozerski et Abt). Les 
diverses modalités cliniques observées s’expliquent aisément par les combi- 
naisons variées de trois facteurs : vitesse de décoagulation de la substance 
fondamentale, dun coté; vitesse de neutralisation et d’élimination du poison 
vrai, de l'autre ; et tout indique que ee poison vrai porte principalement son 
action sur le centre vaso-moteur. 


Pour démontrer que le sérum « médicinal » hypersensibilise 
passivement les cobayes vis-a-vis des bacilles diphtériques, il 
suffit de leur administrer, la veille de injection microbienne 
et par une voie quelconque, 5 centimétres cubes de ce sérum 
(nous n’avons pas essayé des doses inférieures). Les résultats, 
toujours probants, deviennent absolument schématiques quand 
on choisit la voie intraveineuse et, surtout, quand on sadresse 
a du sérum frais (Le sérum normal de cheval na jamais mani- 
festé la moindre efficacité), Le /endemain de l injection sérique, 
on introduit, dans la jugulaire, 10 415 centigrammes de bacilles 
vivants (toxiques ou non) et l’on voit apparaitre les symptémes 
caractéristiques de l’hypersensibilité, le plus souvent sous la 
forme du type brutal. La netteté d'un tel phénoméne nous 
dispense de tout commentaire ultérieur. Mentionnons que les 
animaux qui ne succombent point a l’administration de 
germes ¢oxiques n’offrent jamais trace d’empoisonnement con- 
sécutif. Une seule et méme expérience établit done la coexis- 
tence des pouvoirs albuminolylique et toxinocoagulant (anti- 
toxique) du sérum « médicinal » (comme pour les injections 
sous-cutanées de mélanges « bacilles toxiques et sérum »; 


voir plus haut). 


Nous avons pu réaliser le type brutal de Vhypersensibilité, en administrant 
le sérum frais, par la voie intraveineuse, une heure ayant les bacilles. Mémes 
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résultats en introduisant, dans la jugulaire des cobayes neu/s, un mélange 
de sérum frais et de bacilles (4 centimétres cubes de sérum et 10 centi- 
erammes de bacilles), apres une heure de contact a la température ordinaire. 


Liétude des injections intraveineuses confirme Videntité de la 
toxine des microbes et de celle des filtrats. Elle complete, 
dautre part, (histoire de la substance fondamentale, en prou- 
vant que celle-ci peut déterminer la mort quand elle pénétre, 
a dose suffisante, dans le systeme sanguin. Celte dose, qui 
parait sensiblement la méme pour les divers bacilles (toxiques 
ou non), sabaisse notablement quand on passe des animaux 
neufs aux sujets hypersensibilisés soit passivement, — comme 
nous venons de le montrer, — soit activement, — comme il 
résulte de ce qui va suivre. 

Si lon administre, par la voie intra-musculaire, 5 cenligrammes de germes 
atoxiques, trés toxiques ou de toxicité variée (quand il s’agil de microbes 
toxiques, on introduit, dans les muscles de l'autre patte, 1 centimétre cube 
de sérum), les sujets ainsi traités, éprouvés, a partir du vingt et unieme 
jour, par la voie intra-veineuse (10 a 15 cenligrammes de bacilles, toxiques 
ou non), suivant le mode direct ou croisé, se comportent absolument comme 
les cobayes passivement hypersensibilisés avec le sérum « médicinal ». 
(Pour ce qui concerne les échantillons foxiques, on peut affirmer que l’admi- 
nistration paralléle de sérum n’influe aucunement sur les résultats obtenus, 
car les animaux « témoins », qui ont recu 1 centimetre cube de sérum en 
méme temps que des germes afoxiques, ne sauraient étre différenciés, lors 
de lépreuye, de ceux auxquels on a uniquement injecté des bacilles.) 


CONCLUSIONS 

Parmi les facteurs de loxicité du bacille diphtérique, Vun, 
constant, est représenté par la substance fondamentale; lV autre, 
meonstant, par la « loxine soluble ». Celle-ci se forme en plein 
corps microbien et passe ou non, selon les échantillons, au 
sein des milieux liquides appropriés. 

La toxine trouve, dans le sérum « médicinal », un de ses 
anticorps, la coaguline (antitoxine), qui permet de Videntifier 
aisément. La substance fondamentale y rencontre également 
un de ses anticorps, ici la lysine, réactif non moins fidéle. Et 
existence de cette lysine du sérum offre une importance 
majeure, car la fonction toxigéne, si précieuse pratiquement 
pour le diagnostic du bacille diphtérique, ne représente, on le 
sail, qu'une propriété surajoutée. En l’absence du poison spé- 
cifique, force est bien de s’adresser au seul élément permanent 
du microbe de Léffler, & sa substance propre. 
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DU SON DE PADDY 
DANS LE TRAITEMENT PREVENTIF ET CURATIF 
DU BERIBERI 


par BREAUDAT et DENIER 


Travail de l'Institut Pasteur de Saigon.) 
I. — Historigur. 


Comme toules les affections dont l’6tiologie n'est point encore 
nettement démontrée, le Béribéri fait l'objet de nombreuses 
controverses. Actuellement, bactériologistes et médecins se 
divisent en deux camps : les uns sont partisans de la théorie 
alimentaire, les autres de la théorie infectieuse. 

Cette derniére est basée sur des localisations spéciales. Une 
salle dans un hépital (Scriba), un vaisseau dans une escadre, 
un groupe de maisons dans un quartier constituent souvent 
un foyer de Béribéri, alors que tous les alentours restent 
indemnes. Manson cite, comme exemple de contagion, la prison 
de Singapore ot le quartier des hommes fut décimé par cette 
affection, alors que celui des femmes restait indemne. 

I] nous est impossible de relater ici tous les mémoires qui 
traitent des faits de contagion. Mention en sera faile a l’index 
bibliographique. 

Malheureusement, tous les travaux faits jusqu’’ ce jour pour 
mettre en évidence le germe pathogéne du Béribéri ont donné 
les résultats les plus variables. j 

Les partisans de la théorie alimentaire s 'entendent générale- 
ment pour établir une relation entre le Béribéri et usage régu- 
lier du riz blanc ou riz d@usine. Mais leur interprétation devient 
Wune variabilité extréme des qu il s’agit d’expliquer les faits. 

Les unsattribuent les accidents béribériques & une alimen- 
tation défectueuse, dans laquelle les matiéres grasses ou albu- 
minoides seraient en qnantité insuffisante. D’aprés Eijkmann et 
de Vordermann, au contraire, ils seraient produits par la con- 
sommation d’un riz avarié. 

En 1896, le premier expérimentateur fit chez les gallinacés 
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toute une série d’expériences dans lesquelles il constate qu'un 
régime exclusivement composé de riz décortiqué cuit détermine 
chez ces animaux des symptomes de polynévrite dont la 
physionomie rappelle, & s’y méprendre, le Béribéri. L’inges- 
tion de riz décortiqué cru aboutit a des accidents identiques, 
mais en un temps plus long. 

Enfin, ilsuffisait d’employer dans l’alimentation de ces ani- 
maux du riz cru ou cuit, fraichement décortiqué ou simplement 
dépouillé de son péricarpe, pour éyiter tous ces accidents. Des 
essais entrepris & la suite de ces expériences, dans un certain 
nombre de prisons, aboutirent & des constatations intéressantes. 

Dans les instructions de 1903 publiées par le Ministére des 
Colonies, concernant les maladies endémiques, épidémiques et 
contagieuses, M. Vinspecteur général Kermorgant signale des 
expériences faites & Madagascar, dans lesquelles on utilisa 
pour le traitement du Béribéri des décoctions de paddy & la 
dose journaliére de deux litres. 

De 1904 4 1907, le détachement du premier régiment de 
tirailleurs annamites cantonné au Cap Saint-Jaeques a été mis 
au régime du riz rouge. Les résultats de cette longue expérience 
nont point été publiés. 

En 1906, Thésé, au pénitencier de Poulo-Condore, en subs- 
lituant au riz blanc d’usine du riz fraichement décortiqué, 
jugula en quelques mois une épidémie extrémement meur- 
triére qui sévissailt alors dans cet établissement. Il pense que 
le riz dépouillé complétement de ses enveloppes contient une 
quantité insuffisante de phosphates. Cest de cette insuffisance 
que naitraient les accidents béribériques. 

Kn 1909, Fraser et Stanton publient deux mémoires sur la 
question. Sur 443 personnes entrant dans leurs expériences, 
220 prennent du riz blanc ordinaire, tandis que les autres 
consommentce quils appellent le « perboiled rice ». I] s’agit la 
d'une manipulation spéciale, donnant au paddy traité un gott 
trés apprécié de lindigéne des états malais. Le premier lot eut 
vingt cas de Béribéri nettement constaté, tandis que le deuxiéme 
restait indemne. Ils renversent expérience et constatent que 
le Béribéri accompagne toujours l'usage du riz blanc. Les pre- 
miéres alteintes ne se produisirent qu’aprés quatre-vingt-six 
jours de ce nouveau régime. Ils ont apporté un soin tout spécial 
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a examen de leurs malades. Ils écartent d'une. facon absolue 
l'action des vers intestinaux dans le Béribéri, ainsi que la conta- 
gion d’homme & homie. 

Des expériences entreprises chez les gallinacés aboutirent & 
des résultats identiques & ceux d'Kijkmann. Ils attribuent les 
accidents cliniques et expérimentaux observés & une alimenta- 
tion insuffisante en acide phosphorique, le riz blanc nen con- 
tenant qu'une infime quantité. 

L’un de nous, & la Société de Pathologie exotique (janvier, 
février, mars, mai 1910), a, exposé dans une série de notes 
que le riz décortiqué détermine, comme lavaient déja vu 
Hijkmann, Mauser, Fraser et Stanton, chez certains animaux 
(poule, cobaye, singe, chien), des phénoménes de polynéyrile 
analogues a ceux observés dans le Béribéri. Les accidents dis- 
paraissent si, au riz décortiqué, se trouve ajoulée une certaine 
quantité de son de paddy. Les animaux nourris de paddy, 
d’autre part, résistent indéfiniment. Il pense que les accidents 
ainsi produits sont dus & la transformation, sous l’action d’un 
vibrion ferment, des éléments nutritifs du riz en substances 
ayant perdu toute qualité daliments ou toxiques. 

Des essais de traitement curatif, tentés dans les divers hopi- 
taux ou hospices de Saigon et de Cholon, aboutirent a des 
résultats encourageants. 

Enfin, tout récemment, le dernier Congres médical tenu a 
Manille en mars 1910 a émis le veeu suivant : « L’association 
pense que des preuves suffisantes ont élé fournies aujourd’hui 
a Pappui de cette conception, que le Béribéri est lié a la con- 
sommation continuelle du riz blanc (décortiqué) comme denrée 
principale et base de la nourriture, et l'association désire, en 
conséquence, que ce point soit porlé a Ja connaissance des 
gouvernements intéressés. » 

Etant donné les résultats mentionnés plus haut et d’autre 
part la similitude des accidents observés chez les animaux et 
les malades atteints de Béribéri, il était intéressant de voir 
quelle serait Vaction préventive et curative du son de paddy 
dans cette affection. Ces expériences ont été faites au Cap 
Saint-Jacques, de juin 1909 & avril 1910, sur les troupes indi- 
genes de la garnison. 

Nous déyons remercier d’une fagon particuligre MM. les 
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médecins-majors Fargier et Bernoud, ainsi que M. le médecin 
aide-major Rebufat, pour le concours qu’ils nous ont apporté 
dans les expériences sur le pouvoir préventif. Les expériences 
sur le pouvoir curalif ont élé faites dans le service de M. le 
médecin-major de 2° classe Jojot. 


Ul. — Evupe ciintove pE L'tertmie 1909-1910. 


L'épidémie pendant laquelle nous avons fait nos recherches 
sur lactivité préventive et curative du son de paddy a été 
dune gravilé moyenne. Les accidents nerveux observés inté- 
ressent & la fois la sensibilité subjective et objective ainsi que 
la motilité. 

Les malades accusent des douleurs dont les principales 
localisations sont les mollets et les genoux. Les autres régions 


Pio, 4 


incriminées sont, par ordre de fréquence, les éminences thé- 
nars et hypothénars, l’extrémité des orteils et des doigts. Nous 
devons citer, comme tout & fait rares, la sensation si pénible 
de constriction du thorax, la localisation de la douleur aux 
articulations du coude et aux régions cervicale et dorsale de la 
colonne verlébrale (Points de Gayet). 

Les troubles de la sensibilité objective observés intéressent 
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la partie la plus superficielle de la peau, la sensibilité pro- 
londe ainsi que Ja réaction aux températures hautes et basses. 
Lordre de réapparition des sensibililés est, en général, le sui- 
vant : contact, sensibilité profonde, sensibilité thermique. 

Parmi les malades chez lesquels le diagnostic de Béribéri 
sest trouvé maintenu, 38 p. 100 seulement présentent des 
désordres de sensibilité objective: 


Fig. 2. 


L’anesthésie superficielle la plus généralement observée 
intéresse le pied et la jambe (obs. n° 51). Parfois elle dépasse 
le genou, remonte symétriquement ou non vers la racine des 
deux membres. De 1a, elle peut gagner tout le corps, respec- 
tant, de ci de la, les régions les plus variables. Dans un cas 
(obs. n° 8), ’anesthésie est complete, moins locciput, la nuque, 
la région scapulaire et la face postérieure des bras qui gardent 
loute leur sensibilité, ainsi qu’une bande située au niveau de 
la région fessiére et le sommet des deux mollets. Dans un 
autre cas, on constate seulement une bande de sensibilité de 
10 centimétres de Jargeur, passant au niveau de l’ombilic. 
Nous avons trouvé, d’autre part, des anesthésies en plastron 
de chemise, en gant, en chaussette. Le malade n° 59 présente 
de lanesthésie des jambes, les pieds exceptés. Nous constatons 
d’autre part, chez ce méme malade, a la face postérieure du 
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corps, une zone trapézoidale d’anesthésie, limitée en haut par 
Vangle inférieur de l’omoplate droite,;en bas par la créte 
iliaque, en dedans par la colonne vertébrale, en dehors par 
une ligne unissant le creux axillaire droit et la créte iliaque 
correspondante. 

Les troubles moteurs ont été rares aux membres supérieurs. 
Dans un seul cas nous avons trouvé la griffe béribérique clas- 
sique. Une autre fois (Obs. n° 83), nous avons observé une para- 
lysie complete des mains et des avant-bras. En général, il n'y 
a guere qu’un peu d’adynamie musculaire. 

La paraplégie fut complete ou presque complete dans 5p. 100 
des cas (Obs. 68, 77, 80, 83). 


9 


Fic. 3. 


Les accidents se limitent en général a une simple parésie, se 
lraduisant par un peu d’hésitation de la marche, ainsi que par 
une certaine difficulté & soulever les pieds, qui paraissent 
cloués au sol. Dans certains cas, on constate de la projection 
du pied en avant, ou bien les malades ne marchent qu’en 
écartant les cuisses, l'un ou l'autre membre restant en exten- 
sion. A un stade plus avancé, les malades ne pouvaient se 
déplacer sans soutien, présentant ainsi l’attitude classique du 
Béribéri. Les pieds ne reposent plus alors sur leur face plan- 
taire, mais sur leur bord externe. A ce stade la locomotion 
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devenait rapidement impossible, toute tenlative de déplacement 
aboutissant & un effondrement du malade. 

Ces accidents, suivant la gravilé des cas, se sont accompagnés 
de Pimpossibilité, dans la position horizontale, de lever ou 
croiser les jambes. Le signe de Romberg, celui de l’escalier ou 
de la marche au commandement ont été observés dans les cas 
les plus graves. Le signe d’Argyll Robertson ne parait point 
exister. Le réflexe rotulien est absent, mais sa disparilion ne 
précéde point obligatoirement les grands troubles de la moti- 
lité ou de la sensibilité. 

La présence du réflexe crémastérien est constante, le pha- 
ryngien varie avec les individus, le réflexe plantaire est 
presque toujours absent. Nous noterons, & ce propos, que le 
soldat indigéne marche, comme la moyenne partie des Asia- 
tiques, pieds nus. Dans ces conditions, la couche cornée de la 
face plantaire des pieds est extrémement épaisse. 

Les accidents cardiaques existent chez presque tous nos 
malades. Ils ont méme dominé le tableau clinique pendant les 
derniers mois de Vexpérience. Le coeur est nettement aug- 
menté de volume. Ce symptéme est mis en évidence non seu- 
lement par la percussion, mais encore par les déplacements de 
la pointe. 

La pulsation cardiaque est rapide, douloureuse dans les cas 
graves. Ses ondulations peuvent s’étendre au creux épigas- 
trique et méme a Vombilic (Obs. n° 83). Cet éréthisme 
entraine, du coté des carotides et des jugulaires, des batte- 
ments viclents, perceplibles a la région cervicale. 

L’auscultation du coeur donne des renseignements d'une 
variabilité extréme; rien, en un mot, des signes observés dans 
les lésions valvulaires classiques. Ici, le coeur est affolé, entié- 
rement désorganisé, les bruits sont rapides, irréguliers, d’in- 
tensité variable. Le premier bruit & la pointe est souvent 
soufflé, dur, raépeux, prolongé. Les syncopes sont fréquentes. 
En un mot, éréthisme et tachycardie, telles sont les deux carac- 
téristiques du ceur dans le Béribéri. - 

Des troubles circulatoires importants accompagnent ces 
troubles cardiaques. On compte de 80 a 140 pulsations a la 
minute. Le pouls est dépressible, irrégulier. Il traduit fidéle- 
ment les poussées de tachycardie qai ont des tendances a se 
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reproduire chaque trois & quatre jours. Nous avons, d’autre 
part, quelquefois trouvé du dicrotisme. 

Les grands wdémes, résultant des troubles cardiaques dont 
il est fait mention ici, ont été rares. Le malade n° 86 a présenté 
un cedeme généralisé aux membres inférieurs, au scrotum, & la 
paroi abdominale et au péritoine. Généralement les hydropi- 
sies se sont limitées aux membres inférieurs (région prétibiale 
de préférence), & la face (bouffissure modérée sans cyanose des 
levres), au bras. Nous n’avons jamais constaté d’hydrothorax. 
Le sang, coloré par les procédés ordinaires, nous a permis de 
constater de la polynuctéose dans quelques cas. Nous avons 
trouvé, d’autre part, Vhématozoaire de Laveran dans un seul 
cas (Obs. n° 42, petites formes endoglobulaires). 

Les cas graves accusent une sensation de soif assez vive. 
Les digestions sont parfois lentes, s'accompagnant de troubles 
dyspeptiques. L’intestin est évacué chaque jour dans des con- 
ditions normales. La recherche des parasites intestinaux, chez 
tous nos malades, a abouti aux constatations suivantes : 


49 Malades présentant des Ankylostomes. .. . . . 33,33 p. 4000 
2° Malades présentant des Ankylostomes et Dany Some 9 TA — 
3° Malades présentant des Ankylostomes et Ascaris. . 3,51 — 
4° Malades présentant des Douves ..-...:2.... £425.97 oo 
50 MaladesnonyparasitGsia.. Gi tassich feetehi ss Sans ee EE OULOT — 


Pour donner a ces chilfres leur physionomie réelle, nous 
devons ajouter que les béribériques n’absorbérent que 3 er. 
de thymol. Les parasites intestinaux se sont montrés, d’autre 
part, plus fréquents et plus variés chez des malades entrés a 
Phopital pour des affections d’ordre médical ou chirurgical 
étrangéres au Béribéri. 

La matité de la rate & la percussion s’étend, dans quelques 
cas, sur trois & quatre travers de doigt; mais c’est la un phé- 
nomeéne assez rare. En général, cette matité n'est point per- 
ceptible. 

L’urine des malades ne contient jamais d’albumine. 

Les fonctions génitales sont quelquefois supprimées. Les 
téguments, surtout dans la convalescence des cedémes, pré- 
sentent un état pityriasique. Nous n’avons constaté, chez les 
malades entrant dans nos expériences, ni adénites spécifiques 


DU SON DE PADDY DANS LE TRAITEMENT DU BERIBERI 175 


ni cicatrices de chancres antérieurs. Nous avons relevé une 
fois une éruption de nature spécifique, chez un malade éliminé 
de notre statistique (Obs. n° 35). 

La courbe de la température est caractérisée par un plateau 
se maintenant entre 36 degrés et 37 degrés. Nous devons men- 
tionner, toutefois, une légére élévation thermique accompa- 
gnant l’entrée du malade & Phopital. 

Nous ne saurions, enfin, terminer cetle étude clinique sans 
attirer attention, d'une facon toute spéciale, sur la coexistence 
du Béribéri avec une épidémie concomitante d’oreillons. 
Ce fait, qui a été mentionné déji, méritait d’étre mis en 
évidence ici. 

Les autopsies faites ont porté sur des béribériques décédés a 
la suite d’accidents brusques. Les corps étaient dans un bon 
état de nutrition et présentaient un développement musculaire 
normal. Quelques-uns avaient un peu d infiltration adéma- 
teuse de la face. Tous présentaient de ’épanchement péricar- 
dique, el le poids du cceeur au-dessus de la moyenne. Le 
myocarde était pale, décoloré. Les poumons étaient souvent 
congestionnés; les épanchements pleurétiques et lascile, tres 
rares. La rate était le plus souvent hypertrophiée. Les reins 
étaient souvent congestionnés. La plupart des malades présen- 
taient & la face interne de l’estomac et du duodénum des suflu- 
sions sanguines, d’étendue, de situation et dimportance trés 
variables. [La été trouvé un ascaris lombricoide dans lestomac 
d’un sujet et dans le duodénum d'un autre. Chez.la moitié des 
malades, les méninges étaient congestionnées, el, dans un 
cas, il y avait un foyer hémorragique important dans l’hémi- 
sphere cérébral gauche. 

En résumé, épidémie mixte, participant du Béribéri see et 
du Béribéri humide, et de gravité moyenne, avec prédominance 
marquée des accidents cardiaques, telle nous parait étre la 
caractéristique de l’épidémie de Béribéri qui a sévi ceite année 
dans les troupes indigenes du Cap Saint-Jacques. 


11. — ExaAmern DES URINES ET DU SANG. 
1° Urine. — Les urines de béribériques présentent ceci de 


particulier, qu’elles ne contiennent jamais d’éléments patholo- 
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giques. A peine y décele-t-on parfois des peptones, et toujours 
en quantité tres faible. Nous n’avons jamais rencontré d’albu- 
mine, de nucléo-albumine, de.sucres, d’alkaptone, de pigments 
hématiques ou biliaires, d'urobiline, d'acétone, d’acide oxybu- 
lyrique ou acélylacétique. 

Le plus souvent, on y trouve, en suspension, des éléments 
anatomiques du rein, surtout des tubes hyalins, parfois por- 
teurs d’un pelit nombre de leucocytes. 

Leur composition physiologique est d'une pauvreté extraor- 
dinaire en matiéres dissoutes, organiques et minérales. Dans 
certains cas graves d’wedéme généralisé, observés dans le ser- 
vice de M. le médecin-major Ferrandini, & Choquan (1), Pun 
de nous a rencontré des urines de densité 1003, donnant par 
vingt-quatre heures: 15 gr. 74 seulement de matiéres dissoutes ; 
1 er. 73 de cendres ; 0 gr. 54 de cblorure de sodium; 0 gr. 82 
dacide phosphorique ; 9 gr. 50 d’urée. 

Dans les cas ordinaires, ces chiffres sont un peu plus élevés, 
mais encore trés faibles; voici les résultats moyens de quinze 
analyses, se rapportant & quinze cas de Béribéri bien carac- 
térisés et de gravité moyenne, en apparence. 


Volume de 22 heures. 5. 2.92 = -- . - 1.100 cents cubes: 
REACHON 2 cen eae ee ee Dene nraGloes 
Densites h-0 si. tile Fc Ae see 10086 
Hawi grea spis eas erg ds-4 be oe eee 10824 
Eléments dissous. . . 27,4 
Matiéres organiques . . 418.9 
LUNE : ARS 
Cendres (réelles). 8,3 
Chlorure de sodium . : ae 
Acide phosphorique (F%05), 0,9 


Malheureusement, ces résultats se rapprochent tellement de 
ceux que fournissent les urines des sujets en bonne santé appa- 
rente, qu’ils ne peuvent étre d’aucune utilité pour le diagnostic. 
Mais il n’en est pas de méme, nous le verrons ailleurs, lors- 
qu'on étudie les origines des accidents béribériques. 

Nous donnons ci-dessous des chiffres moyens, provenant de 
huit examens d'urines de sujets sains, de 18 & 45 ans et de 42a 


(1) Nous prions M. le médecin-major Ferrandini d’agréer tous nos remer- 
ciements pour le précieux el sayant concours quil a bien youlu nous offrir 
4’ Vhopital de Choquan. 
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57 kilogrammes. Nous rapprochons ces résultats d’une urine 
normale d’Kuropéen. 


ANNAMITE EUROPEEN 
Volume de 24 heures. . . . 1.097 cent. cubes. De 1.400 & 1.500 c. cubes. 
Reaction. 2). 624.%. «4 7 Faiblementiacide. Acide. 
DCUSICr mre ae, Ce Pate oo 1011,8 1.018 a 1.022 
Bane. <a: STEAM ein reo 10804 1.350 & 1.450 
Eléments Gasca see bes 29,4 48 a 52 
Matiéres organiques ... . 18 6 36 a 38 
WCC Rea teal Sete a ee tS 9.6 259 e oa3s 
Gendres (réelles\ye iu. 2 =<. 10,8 2a 14 
Chlorure de sodium. . esl a 42 
Acide phosphorique (P? 03 fy 0,8 2,50 


Nous donnons plus loin, au chapitre vi, des moyennes pro- 
venant de cing examens d’urines de malades, aprés traitement 
par le son. 


2° Sang. — Nous avons également examiné le sang de six 
malades, en opérant sur 4 45 cent. cubes de ce liquide, prélevé 
a Vaide d'une seringue dans une veine du pli du coude. Ces 
malades étaient au nombre des quinze dont nous avons observé 
les urines, et les dosages ci-dessous ont été pratiqués dans les 
huit jours de leur entrée & l’hdpital. Nos résultats se rapportent 
a 100 grammes de sang. 


arias a SUJETS 
ESEUPERIOUSS annamites sains. SANG 
Moyennes YF d’Européen. 
de 6 analyses. A SRSLY SES: 
LEEW 1G PAG St * Fear Boomer $112 79,90 78,80 
Eixtraityse@ie «2. OF AT 20,09 2115 
Matieres organiques . 18,04 LOR 20 23 
Cendnes Bec tre tana - 1,10 0,92 0,96 


Il ressort de ce tableau que le sang des béribériques est nota- 
blement plus pauvre en matiéres organiques, que le sang des 
individus sains (différence 1,13 p. 100) et, & plus forte raison, 
plus pauvre que le sang des Hucopeen (diftérence 26 NS) AP: 100), 
dont la nourriture est ‘atre riche. 

Le taux des éléments minéraux variant peu, il s’ensuil que le 
sang des béribériques est notablement plus riche en eau que le 

sang des individus sains. 
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1V. — Le» son DE PADDY. 


Le son: qui a servi & nos expériences provenail des usines a 
décortiquer de Cholon. {] est connu dans le commerce sous la 
désignation : « Son de Paddy, premiére qualité ». 

Au point de vue anatomique, c’est un mélange de diverses 
couches cellulaires comprenant : 1° Un spermoderme formé de 
trois assises de cellules aplaties, écrasées entre albumen et le 
péricarpe : 2° une couche de cellules larges, polyédriques, gor- 
gées de substances protéiques, ésigndes: anes le nom de cellules 
a gluten. 

Au point'de vue chimique, sa composition est la suivante, 
comparée a celle du riz : 


SON DE PADDY RIZ BLANC 


ya APS Is B205i 2 ae Sieh 12,80 


ry mote nes)..thzs. <5! yates Ree eee 9,87 9,12 
_ POt@Isses2 5 =). my ht Oe ea ee 7,20 0,29 
 Matiéres aon heateee peUiSt ERMA VLU eS 76 ,99 
ROMERO RIS IS) 35h. -S9h) DEE Sesh eae. 6.10 0.80 
100° » 100» 

Rhosphore; tOtalivny. 1u.5 = cc) eee 4,41 0,20 


Employé aussi frais que possible, il subissait, avant de servir 
a la préparation dont nous donnons plus loin la formule, un 
passage a travers wn tamis métallique n° 60, dans le but de 
séparer les parcelles de périsperme (balles), entrainées par les 
opérations de décorticage et capables Wirriter les parois.du tube 
digestif. 


V. — ACTION PREVENTIVE DU SON DE PADDY. 


Les reglements empéchant de donner du riz fraichement 
décortiqué ou riz rouge aux militaires indigenes et de faire 
prendre, par vonséquent, le son en méme temps que le repas, 
levson de riz a été donné sous la forme pilulaire, vabelgs 35 de la 
facon suivante : : 


Son de 1 riz jamisé a) No 3 ee 100 Soreness 
Sirop de suere. . . nes 00 — 
Alcoolé d’essence de arava ae C iodo :. 4 cent, cube: 


DU SON DE PADDY DANS LE TRAITEMENT DU BERIBERL 179 


Faire une masse pilulaire et diviser en 10 boulettes. Ces pilules 
furent préparées, sur place, dans les infirmeries du Cap. L’essai 
de traitement préventif commenea, au 5° régiment d’artillerie, 
le 1° juillet 1909 et prit fin le 1°" mars 1910. 

Les indigénes des 5° et 12° batteries furent mis d’office au 
traitement préventif : leur effectif était d’environ 80 hommes. 
Les hommes des 8°, 9° et 11° batteries, au nombre de 160, cons- 
tituérent le lot témoins. Les deux lots contenaient des individus 
déja touchés par le Béribéri. Is furent, au mois d’octobre, mo- 
difiés par les libérations et Varrivée des nouvelles recrues. 

Du 1°* juillet au 15 septembre, les hommes en expériences 
recurent 20 grammes de son par jour. Il n’y eut aucun cas de 
Béribéri dans la série traitée, contre 1 cas de premiére invasion 
et 3 récidives chez les témoins. Du 15 septembre au 1° mars, 
la ralion journaliére est portée a 40 grammes. Nous conslatons 
4 cas de Béribéri dans le lot en expérience, et 6 chez les témoins. 
Un des militaires du lot soumis au son et atteint de Béribéri est 
signalé comme suivant irrégulitrement le traitement. Il y eut 
aussi 3 récidives dans le lot soumis au son et une seule dans le 
Jot témoin. 

Du 1°" mars au 1" mai, aprés que l’expérience eul cessé, il y 
eut un cas de Béribéri dans une des batteries qui avaient pris du 
son et quatre dans celles qui conslituaient le lot témoin. 

En ce qui concerne les 123 recrues incorporées en octobre 1909, 
parmi les 42 recrues qui prirent 40 grammes de son jusqu’au 
1°’ mars 1910, il n’y eut pas de Béribéri, tandis quil y eul 
sept cas parmi les 8t recrues des batteries constituant le lot 
témoin. 

Au détachement de tirailleurs, les expériences de traitement! 
préventif commencérent le 23 juin 1909. Un ordre rendit néces- 
saire Vassentiment des indigénes soumis au son. Ceux-ci ne 
furent donc pas pris au hasard et désignés d’office. Les volon- 
laires, au nombre de 210, appartenaient aux quatre compagnies. 
Les hommes ne prenant pas de son étaient 314. Sur les 210 tirail- 
leurs soumis au son, 37 ayaient déja eu le Béribéri : le lot témoin 
renfermait 49 anciens béribériques. 

La composition des deux lots ful modifiée en oclobre par les 
libérations. Huit hommes du lot soumis au son, 37 du lol témoin 
furent libérés. Les expériences furent arrétées fin janvier. 
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Les quantités de son distribuées aux tirailleurs ont été du 
23 juin au 9 aout, 20 grammes; du 9 aout au 15 septembre, 
30 grammes; du 15 septembre au 1° février 40 grammes. 

Les résultats furent les suivants, en ce qui concerne les 
premieres atteintes du Béribéri. Du 23 juin au 9 aotit, il y eut 
3 cas dans le Jot soumis au son, 9 cas dans le lot témoin, dont 
deux suivis de décés. Du 9 aotit au 15 septembre, ily eut 1 cas dans 
le lot soumis au son et 12 dans le lot témoin. Du 15 septembre 
au 4° février, il n’y eut aucune premiére atteinte parmi les 
hommes prenant du son et 33 cas parmi les témoins dont 
4 suivis de décés. Ces 33 cas se sont produits chez d’anciens 
soldats. Comme nous ne fimes point autorisés 4 faire entrer 
des recrues dans la série traitée, nous avons cru deyoir 
négliger dans cette statistique 31 cas de Béribéri survenus 
parmi les recrues. Les jeunes et les anciens soldats sont dans 
des conditions trop différentes pour pouvoir étre comparés. 

Sur les 37 hommes soumis au son et qui ayaient eu des 
atteintes de Béribéri avant le 23 juin, 12 ont présenté des 
récidives malgré le son. Deux d’entre eux ont eu deux réci- 
dives chacun et 1 est décédé. 

Parmi les 49 hommes du lot témoin qui avaient eu le Béribéri 
avant le commencement des expériences, 14 présentérent des 
récidives : 2 d’entre eux eurent chacun deux récidiyes. Il n’y 
eut pas de décés. 

En résumé, du 23 juin au 9 aott, les hommes prenant 
20 grammes de son et ayant eu une atteinte ont fourni 17 cas 
p. 1.000, les témoins ont eu 34 cas p. 1.000. Du 9 aotit au 
15 septembre, les hommes qui cnt pris 30 grammes de son 
ont eu 5 cas p. 1.000, les témoins ont eu 45 cas p. 1.000. En 
octobre, le lot des indigénes soumis au son est réduit & 165 
hommes et le lot des témoins a 189. Il n’y a aucun cas de 
premiére atteinte de Béribéri parmi ceux qui prennent du son, 
tandis que le lot témoin du 15 septembre au 1° février a une 
morbidité de 174 p. 41.000. 


VI. — Action curative pu Son pr: Pappy. 


Les expériences sur les propriétés curatives du son de paddy 
ont commencé, & ambulance du Cap Saint-Jacques, a la date 
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du 15 septembre 1909 et se sont continuées sans interruplion, 
jusqu'au 5 avril 1910. Pendantcette période, il y eut 119 entrées 
pour Béribéri. 

Pendant le premier mois, tous les malades, sans distinction, 
furent mis au régime du son. Mais & compter du 15 octobre la 
méthode alternante fut employée et, & leur entrée, les malades 
se trouvaient classés dans le lot des témoins ou celui des 
trailés. 


Nombre 
de cas 

Quanthile 
de sor 


V. ROUSSEL 


Fic. 4. — Expériences sur le pouyoir préventif du son de Paddy. 


Du mois de novembre 1909 & celui d’avril 1910, Vaffluence 
des malades atteints du Béribéri fut telle, qu’une semaine sur 
deux ces malades étaient évacués directement sur l’hépital de 
Choquan. 

Sur les 119 malades dirigés sur ’ambulance, 85 observa- 
tions seulement sont retenues, les autres sont éliminées pour 
des raisons diverses. Nous notons un cas de fiévre paludéenne, 
une syphilis et 25 malades chez lesquels les symptomes pré- 
senlés ne furent pas suffisants pour permettre le maintien du 
diagnostic. Enfin, 7 malades arrivés & Vhdpital avec des acci- 
dents béribériques graves, moururent aprés quelques heures 
(hospitalisation. Ces derniers ne sauraient donc entrer dans 
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l'expérience. Les malades dont le diagnostic fut maintenu se 
décomposent ainsi dans les deux séries. 


SEKIE TRAITEE SERIE TEMOIN 


Oasiléeersaen, pie eee ee 26 10 
Cas de gravité moyenne. ..... 14 13 
CaS SEriCUxs mete: 2 aon ee ee mee 13 9 

TolaAUsais sates 53 32 


Nous faisons bien entendu toutes nos réserves sur la valeur 
du pronostic dans le Béribéri. Il n’est point impossible d’ob- 
server des accidents foudroyants dans des cas considérés comme 
légers ou guéris. 

Le son de paddy fut préparé comme nous l’avons indiqué au 
chapitre précédent. La dose journaliére prescrite a oscillé entre 
40 et 350 grammes suivant la gravité des cas (1). Les malades 
de cette série restérent au régime ordinaire et ne furent Vobjet 
d’aucune médication spéciale. Is prirent néanmoins du thymol 
comme ceux de la série témoin, pour permettre Vévacuation 
des parasites intestinaux. 

Le lot témoin fut traité suivant la thérapeutique généra- 
lement employée pour cette affection. En dehors de la médi- 
cation cardiaque (caféine, digitale), les malades furent soumis 
au régime lacté absolu dés leur arrivée. D’autre part, ils 
prirent des lavements purgatifs, de Peau-de-vie allemande, de 
Vhuile de foie de morue, auxquels il faut ajouter Piodure de 
potassium, le cacodylate de soude, la liqueur de Fowler et la 
quinine. 

Du régime lacté absolu, les malades furent ramenés a lali- 
mentation ordinaire d’une fagon progressive, en passant par les 
potages, les jus de viande, le pain et la viande grillés. Dans le 
regime des malades de cette série, entrait une ration de 
viande, 

La marche du Béribéri dans l'un et Pautre lot a paru sensi- 
blement la méme. A part un cas qui eut aprés quelques jours 
(hospitalisation une issue fatale dans le lot témoin (Obs. n° 25), 


(1) Nous ne saurions toutefois affirmer que cette dose élevée a été seru- 
puleusement consommée. Un Européen, dont nous sommes stirs, suivant 
volontairement ce traitement, a difficilement atteint la dose de 200 grammes 
en 24 beures, sans aucun trouble digestif, du reste. 
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lous évoluérent vers la guérison. Les cas, méme d’apparence 
hénigne, nécessitérent en général une hospitalisation minima 
d'un mois. Les cas graves firent des séjours de plusieurs mois 
a Vhopital. Les edémes disparaissent en général rapidement, 
les symptOmes nerveux rétroceédent ensuite. Les accidents 
observés du coté du cur sont exltrémement tenaces et per- 
sistent méme souvent apres la sortie de l’hopital. Le pourcen- 
tage des rechutes est de 31,25 p. 100 chez les témoains, de 
20,75 p. 100 chez les traités. Nous nolons, d’autre part, deux 
réformés et deux décés dans la série témoin; un réformé et un 
décés dans la série traitée, Ce dernier décés s'est produit cing 
mois apres hospitalisation. ) 

Donnons, en terminant, quelques-unes des observations 
urologiques, relevées par l'un de nous & Phdpital de Choquan, 
aprés traitement par le son, & la dose de 60 grammes par 
jour, associé au régime ordinaire des indigénes. Du 1° sep- 
tembre 1909 au 1°" janvier 1910. 


POIDS 


DUREE POIDS DENSITE DES ELEMENTS DISSOUS 
SAME | pu ‘TRAITEMENT DU MALADE DE LURING par 24 heures 
N° 6. eri a a a a i 

jours. initial. final. initiale. | finale. initial. final. 
N°6 82 45k » 50k » 1005,8 1012, 4 Pea T| 38,9 
No (4 113 Bid) 5 )) 45 » 1007,2 | 1013,3 M5 2 2653 
Neod5 94 4)» 49,5 1003,3 | 1018,4 16,8 34,57 
No 22 134 34 » 49» 1008,7 | 1019 » 23,6 44» 
No 12 70 63» ah 1009 » 1041 » 35,8 55,7 


Sous Vinfluence du son, le poids des malades’ augmente 
réguliérement, en méme temps que s’éléve la quantité des 
matiéres dissoutes dans l’urine et, par suite, la densité. Liune 
et Vautre peuvent atteindre les chiffres de l’urine normale 
fournie par un régime alimentaire européen (1), 


(1) Ces expériences, longues et cotteuses, en raison de Péloignement du 
cap Saint-Jacques, ont été faites aux frais de l'Institut Pasteur de Saigon. 
Nous prions M. le Dr Yersin, directeur des Instituts Pasteur d'Indo-Chine, 
dagréer tous nos remerciements, pour le large erédit quil a bien voulu nous 


ouvrir. 
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ConcLusions. 
1° La forme clinique du Béribéri observé au Cap Saint- 
Jacques (juin 1909-avril 1910), participe du Béribéri sec et du 
Béribéri humide, avec prédominance des accidents cardiaques. 


2° Le son de paddy, employé méme a haute dose, n’a, en 
général, provoqué aucun trouble digestif. 


3° Employé préventivement, a la dose de 40 grammes par 
jour, au détachement des tirailleurs notamment, il a présenté 
nettement une influence protectrice. Par contre, son action, 
a cette dose, a semblé nulle chez les hommes dont la premiére 
atteinte était antérieure aux expériences. 


4° Au point de vue curatif, & la dose de 40 grammes et au- 
dessus, le son employé comme moyen de traitement unique, 
sans rien changer a Valimentation ordinaire des indigenes, a 
donné les mémes résultats que les nombreux agents théra- 
peutiques préconisés jusqu’a ce jour, associés au régime euro- 
péen. Il présente lavantage d’étre plus simple, infiniment 
moins cotiteux, et toujours sous la main de lindigéne. 


Nous ne saurions terminer ce travail sans adresser nos 
respectueux remerciements a M. le gouverneur général de 
l’Indo-Chine, & M. le général Geil, commandant en chef, a 
M. le médecin inspecteur Primet, pour le bienveillant intérét 
quils nous ont témoigné. 

Nous adressons également un souvenir respectueusement 
ému, au regretté général de Beylié, qui nous aida & surmonter 
bon nombre de difficultés. 

Enfin, nous remercions vivement le commandant Gay, qui 
participa de tout son pouvoir & la bonne organisation de nos 
expériences, 
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IMMUNITE HEREDITAIRE DE LA CHEVRE 
VIS-A-VIS DE LA RICINE 


par CH. TRUCHE et E. ALILAIRE. 


La ricine qui a servi a nos expériences a été préparée, par 
lun de nous, de la facon suivante : 


Du tourteau de ricin, venant de Vindustrie, est réduit en poudre gros- 
siére et mis 4 macérer dans l'eau pendant 20 a 24 heures & la température 
du laboratoire. La masse pateuse obtenue est pressée, afin den obtenir le 
liquide, que l’on filtre clair ou que l’on fait couler, en mince filet, dans le 
double environ de son volume d’alcool 4 96°, en agitant fortement. Les albu- 
minoides se coagulent sous forme de flocons caséeux, qui contiennent la 
toxine. On laisse reposer le précipité pendant quelques minutes et on décante 
la partie claire, afin de remplacer cet alcool aqueux par de Valecol plus con- 
centré, On agile et on jette sur un filtre placé dans un entonnoir a filtration 
parle vide. La masse, essorée rapidement, est redissoule dans l’eau distillée, 
fillrée pour enlever les albuminoides coagulés et les sels insolubles et pré- 
cipitée & nouveau par de l'alcool concentré. On essore et on lave a lalcool 
absolu deux fois, puis on fait sécher la matiére, déja pulvérulente, dans le 
vide. 


Celte ricine, préparée d’une facon trés simple, est beaucoup 
plus soluble dans Teau que celle du commerce. Mais il est 
nécessaire, pour obtenir ce résultat, de faire la précipitation, 
les essorages et la dessiccation le plus rapidement possible; ce 
qui se concoit facilement, étant donné le pouvoir coagulant de 
alcool. 

Une ricine, conseryée 20 jours dans Valcool absolu et injec- 
t6e a dose massive sous la peau d'une souris, n’a tué l’animal 
qu’aprés un temps fort long et avec les symptdmes et lésions 
inhabituels. 

Avec notre ricine (dont il a été déja fait mention dans le 
travail de MM. Nicolle et'Truche {ces Annales, décembre 1910}), 
nous avons immunisé une chévre et un bouc. Les détails con- 
cernant cette immunisation et les propriétés des sérums des 
animaux trailés, seront publiés ultérieurement. Nous nous 
contenterons, aujourd'hui, de mentionner les résultats obtenus 
en éprouvant 5 petits, nés de la chévre et d’un pére neuf, et 
un petit né d'une mére neuve et du bouc. Ces épreuves ont été 
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faites avec une solu- 
lion contenant 1 milli- 
gramme de ricine séche 
par goutte, 3 animaux, 
nés de parents neufs, 
ont servi de lémoins. 

Notre chévre a eu 
deux gestationsau cours 
deVimmunisation; pen- 
dant ces deux gesta- 
lions, les injections de 
ricine ont été suspen- 
dues. Ce sont, bien en- 
tendu, des produits des 
deux gestations qui figu- 
rent dans le tableau 
ci-contre. 

Ce tableau montre 
dabord Vextréme toxi- 
cité de la ricine pour la 
chévre (nous avons tué 
jadis, en peu de temps, 
un boue de forte taille 
avec 4 milligrammes). 
Il indique ensuite que 
Pimmunité maternelle 
semble de régle. Au 
début de la vie, les 
animaux, nés de mére 
immunisée ,_ résistent 
admirablement a des 
doses plusieurs fois 
mortelles. Apres quel- 
ques mois, cette résis- 
lance ne parail pas 
avoir fléchi. Plus tard 
(sans doute bien avant 
seize mois), elle a dis- 
paru totalement; la che- 


SESE EET ES DE ITT TE SF TES PLE SST RE SEE A, 


RESULTATS 


OEdeme modéré, Lransitoire. 
OEdé¢me modéré transitoire. 


Mort en moins de 48 heures. 
Petit cedéme transitoire. 


Petit cedeme transitoire. 
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Mort en 36 heures. 
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Mort en 1 jour et demi. 


Mort en 20 heures. 


Mort en 1 jour. 
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vrette qui avait résisté, Agée de quatre jours, a 0 milligr. 67 par 
kilogramme, n’a pu supporter, agée de seize mois, 0 milligr. 14, 
par kilogramme. 

Enfin, ce & quoi il fallait s’attendre, on a vu Timmunité 
paternelle faire défaut. 


SS ae eT CE 
Le Gérant : G. Masson. 


Paris, — L, MAneTHEux, imprimeur, 1, rue Cassette, 


